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Griinenthal GmbH, D-52078 Aachen 
(GRA 3081) 

Verwendung von substituierten Pyrazolopyrimidinen als Liganden von 
5 Nucleosid-Transport-Proteinen und/oder von Purinorezeptoren 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von substituierten 
Pyrazolopyrimidinen als Liganden von Nucleosid-Transport-Proteinen 
und/oder der Adenosin-Kinase und/oder Adenosin-Deaminase und/oder 

10 von Ai- und/oder von A 2 - und/oder von A 3 -Rezeptoren, zur Herstellung 
eines Medikaments.zur Prevention und/oder Behandlung von Zustanden 
und/oder Krankheiten, die uber eine Stimulierung und/oder Inhibierung von 
Nucleosid-Transport-Proteinen und/oder der Adenosin-Kinase und/oder 
Adenosin-Deaminase und/oder von A r und/oder von A 2 - und/oder von A 3 - 

15 Rezeptoren beeinflu&t werden, insbesondere zur Prevention und/oder 
Therapie von Atemwegserkrankungen, Krebs, kardialen Arrythmien, 
Ischamien, Epilepsie, Morbus Huntigton, Immunstorungen und - 
erkrankungen, Entzundungszustanden und -erkrankungen, Neugeborenen- 
Hypoxie, neurodegenerativen Erkrankungen, Schmerz, neuropathischem 

20 Schmerz, Morbus Parkinson, Nierenversagen, Schizophrenie, 

Schlafstorungen, Schlaganfall, Thrombosen, Harninkontinenz, Diabetes, 
^ Psoriasis, septischem Schock, Gehirntraumata, Glaukom und/oder 

Stauungsinsuffizienz. 

25 Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande hat in 
der Medizin eine groSe Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut 
wirksamen Therapien fur eine patientengerechte und zielorientierte Be- 
handlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei 
hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur 

30 den Patienten zu verstehen ist. 



\ 
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Klassische Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster 
Schmerzen gut wirksam. Ihr Einsatz wird jedoch durch die bekannten 
Nebenwirkungen, wie z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, 
Obstipation und Toleranzentwicklung, limitiert. Aufcerdem sind sie bei 
neuropathischen Oder inzidentiellen Schmerzen, unterdenen insbesondere 
Tumorpatienten leiden, weniger wirksam. Die Suche nach neuen Mitteln zur 
Schmerz-Behandlung, insbesondere zur Prevention und/oder Therapie 
starker, neuropathischer und inzidentieller Schmerzen, ist daher von grower 
Bedeutung. 

Es ist bekannt, dad Adenosin und ATP (Adenosin-5'-triphophat) und die sie 
bindenden purinergen Rezeptoren (Purinorezeptoren; P1- und P2- 
Rezeptoren) bei der Ubertragung und Weiterleitung von sensorischen 
Informationen sowohl in peripheren Nerven als auch im dorsalen Horn eine 
bedeutende Rolle spielen (M. W. Salter, A. Solievi, "Handbook of exp. 
Pharmacol.", Kap. 13, (2001), S. 371-401). Insbesondere spielen Adenosin 
und ATP sowie die P1- und P2-Rezeptoren eine Rolle in der Entstehung 
und Weiterleitung von Schmerz. Bei den P1- und P2-Rezeptoren 
unterscheidet man dabei zwischen den sogenannten ATP-Rezeptoren (= 
P2-Rezeptoren) und den sogenannten Adenosin-Rezeptoren (= P1- 
Rezeptoren). Von diesen P1 -Rezeptoren sind bislang vier Subtypen - Ai, 
A 2a , A 2b und A 3 - bekannt, die alle zu der Familie der G-Protein- 
gekoppelten Rezeptoren (GPCR) gehoren. (Im folgenden werden die 
beiden Subtypen A 2a undA 2 b auch als A 2 -Subtyp bezeichnet.) 

Ein Einfluli auf die Adenosin-Spiegel im Organismus haben daneben auch 
die Adenosin-Kinase, die die Umwandlung von Adenosin in AMP 
(Adenosin-5'-monophosphat) katalysiert, die Adenosin-Deaminase, die die 
hydrolytische Desaminierung von Adenosin bzw. 2'-Deoxyadenosin zu 
Inosin bzw. 2'-Deoxyinosin katalysiert, und die Nucleosid-Transport- 
Proteine, die am Transport von u.a. Adenosin aus dem extrazelluaren 
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Raum in die Zelle bzw. umgekehrt beteiligt sind. Letztere spielen 
insbesondere eine Rotle bei neuropathischen Schmerzzustanden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt als eine Aufgabe zugrunde, Verbindungen 
bereitzustellen, die als Liganden von Nucleosid-Transport-Proteinen 
und/oder der Adenosin-Kinase und/oder Adenosin-Deaminase und/oder 
von von Ai- und/oder von A 2 - und/oder von A 3 -Rezeptoren geeignet sind. 



10 



15 



20 



Uberraschenderweise wurde gefunden, daR diese Aufgabe gelost wird 
durch Verbindungen der Formel (IA) und/oder (IB) 




25 



in der dargestellten Form oder in Form ihrer Saure(n) oder ihrer Base(n) 
oder in Form eines ihrer Salze, insbesondere der physiologisch 
vertraglichen Salze, oder in Form eines ihrer Solvate, insbesondere der 
Hydrate; 

in Form ihres Racemats, der reinen Stereoisomeren, insbesondere 
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der 
Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder Diastereomeren, in 
einem beliebigen Mischungsverhaltnis; 
worin 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci_ 12 -Alkyl t 

C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, -(d- 6 -Alkyl)-Aryl, 
Heterocyclyl oder -(Cv 6 -Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten, 
wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere Rest 
von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, da(3> einer der 
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Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere Rest von R 1 und 
R 2 H oder C^-12-Alkyl ist, 
R 3 und R 4 H, d-12-Alkyl, C 3 - 8 -Cycfoalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycfoalkyl, Aryl oder - 
(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl bedeuten, 

wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 

oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und 

R 4 W bildet, 

wobei W a , -(CH 2 )n-(3' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a'-CH=CH-CH 2 -(3 , l 
a'-CH 2 -CH=CH-p\ a , -CH=CH-CH 2 -CH 2 -P , ) a'-CH 2 -CH=CH- 
. CH 2 -p\ a , -CH2-CH 2 -CH=CH-(3', a'-0-(CH 2 ) m -P' mit m = 2, 3, 4 



15 



20 



oder 5, 




mit X = CH 2 , O oderS, 



oder 




bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von 
W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Formel (IA) und/oder (IB) verbunden ist, das mit 
p' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit p 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen 
Struktur (IA) und/oder (IB) verbunden ist, der andere Rest von 
R 1 und R 2 H oder Ci_i 2 -Alkyl ist und der andere Rest von R 3 
und R 4 H oder d- 12 -Alkyl ist; 

Ci-i 2 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, 
-(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(CLe-AlkyO-Heterocyclyl oder 
C(=0)R 11 bedeutet; 
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R 6 H, d-8-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2 , NHR 12 , 

NR 13 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, 

-C(=0)R 17 oder-N=N-Aryl bedeutet; 
R 7 H, d-s-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2 , 

5 NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mit q = 0, 1 oder 2 oder 

C(=0)R 20 bedeutet; 
R 9 und R 10 unabhangig voneinander H, Ci_ 8 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, 

-CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl oder -(d- 6 -Alky|)-Aryl bedeuten; 
R 11 H, d.8-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl oder 

10 OR 25 bedeutet; 

R 12 d_6-Alkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes Ci, 6 -Alkyl sind oder gemeinsam 

fur -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stehen; 
R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, Ci- 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, 
1 5 -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(d. 6 -Alkyl)-Aryl bedeuten; 

R 17 H, d-s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl, 

-(d. 6 -Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 oder OR 26 bedeutet; 
R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, Ci- 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 - 

C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl oder ~(Ci_6-Alkyl)-Aryl bedeuten; 
20 R 20 H, d. 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 ^Cycloalkyl, Aryl oder - 

(d_ 6 -Alkyl)-Aryl oder OR 27 bedeutet; 
R 25 , R 26 und R 27 unabhangig voneinander H oder Ci_6-Alkyl bedeuten, 

wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 

Alkyl bedeuten. 

25 Diese Verbindungen sind geeignete Liganden, insbesondere 

pharmakologisch wirksame Liganden, von Nucleosid-Transport-Proteinen 
und/oder der Adenosin-Kinase und/oder der Adenosin-Deaminase und/oder 
von Ai- und/oder von A 2 - und/oder von A 3 -Rezeptoren. 

30 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung 
der Verbindungen der allgemeinen Formel (IA) oder (IB) in der oben 
dargestellten Form oder in Form ihrer Saure(n) oder ihrer Base(n) oder in 
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20 



R 1 und R 2 



Form eines ihrer Salze, insbesondere der physiologisch vertraglichen 
Salze, oder in Form eines ihrer Solvate, insbesondere der Hydrate; 
in Form ihres Racemats, der reinen Stereoisomeren, insbesondere 
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der 
Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder Diastereomeren, in 
einem beliebigen Mischungsverhaltnis; 
wobei 

unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci_ 12 -Alkyl, 
C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Ci_ 6 -Alkyl)-Aryl f 
Heterocyclyl oder -(Ci_ 6 -Alkyl)-Heterocyclyi bedeuten, 
wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere Rest 
von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daft einer der 
Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere Rest von R 1 und 
R 2 H oder Ci_i 2 -Alkyl ist, 

H, Ci-12-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder - 
(C^e-AlkyO-Aryl bedeuten, 

wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 

oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und 

R 4 W bildet, 

wobei W a'-(CH2)n-p' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a'-CH=CH-CH 2 -p\ 
a , -CH 2 -CH=CH-p', a , -CH=CH-CH 2 -CH 2 -p\ a'-CH 2 -CH=CH- 
CH 2 -P\ a'-CH 2 -CH 2 -CH=CH-p\ a'-0-(CH 2 ) m -p' mit m = 2, 3, 4 



15 R 3 undR 4 



oder 5, 



25 




mit X = CH 2 , O oder S, 



oder 
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bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von 
W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Formel (IA) und/oder (IB) verbunden ist, das mit 
(3' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit (3 
5 gekennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen 

Struktur (IA) und/oder (IB) verbunden ist, der andere Rest von 
R 1 und R 2 H Oder Ci_-i 2 -Alkyl ist und der andere Rest von R 3 
und R 4 H Oder Ci.-| 2 -Alkyl ist; 
R 5 Ci-12-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl, 

10 -(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci. 6 -Alkyl)-Heterocyclyl oder 

C(=0)R 11 bedeutet; 
R 6 H, Ci-s-AlkyI, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2 , NHR 12 , 

NR 13 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, -C(=0)R 17 oder 
-N=N-Aryl bedeutet; 
15 R 7 H, d-s-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2 , 

NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mit q = 0, 1 oder 2 oder 
C(=0)R 20 bedeutet; 
R 9 und R 10 unabhangig voneinander H, d-s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, 

-CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl oder-(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl bedeuten; 
20 R 11 H, d-s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl oder 

OR 25 bedeutet; 
R 12 Ci-e-AlkyI oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes d- 6 -Alkyl sind oder gemeinsam 
fur -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stehen; 
25 R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, Ci. 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, 

-CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C-|. 6 -Alkyl)-Aryl bedeuten; 
R 17 H, Ci. 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl, 

-(d_ 6 -Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 oder OR 26 bedeutet; 
R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, C-|. 8 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 - 
30 C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl bedeuten; 
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R H, C^s-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl oder - 

(d-e-AlkyO-Aryl oder OR 27 bedeutet; 
R 25 , R 26 und R 27 unabhangig voneinander H oder Ci_6-Alkyl bedeuten, 
wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 
5 Alkyl bedeuten; 

zur Prevention und/oder Behandlung von und zur Herstellung eines 
Medikaments zur Prevention und/oder Behandlung von Zustanden 
und/oder Krankheiten, die uber eine Stimulierung und/oder Inhibierung von 
Nucleosid-Transport-Proteinen und/oder der Adenosin-Kinase und/oder 
10 Adenosin-Deaminase und/oder von Ai- und/oder von A 2 - und/oder von A 3 - 
Rezeptoren beeinfluBt werden. 

Vorzugsweise werden die Verbindungen der allgemeinen Formel (IA) 
und/oder (IB) zur Prevention und/oder Behandlung von und zur Herstellung 

15 eines Medikaments zur Prevention und/oder Behandlung von Schmerz, 
neuropathischem Schmerz, Atemwegserkrankungen, Krebs, kardialen 
Arrythmien, Ischamien, Epilepsie, Morbus Huntigton, Immunstorungen und 
-erkrankungen, Entzundungszustenden und -erkrankungen, 
Neugeborenen-Hypoxie, neurodegenerativen Erkrankungen, Morbus 

20 Parkinson, Nierenversagen, Schizophrenie, Schlafstorungen, Schlaganfall, 
Thrombosen, Harninkontinenz, Diabetes, Psoriasis, septischem Schock, 
Gehirntraumata, Glaukom und/oder Stauungsinsuffizienz verwendet. Fur 
diese Krankheitszustende haben sich die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (IA) und/oder (IB) als wirksam erwiesen. Zudem werden 

25 Nebenwirkungen, die ublicherweise bei Verwendung klassischer opioider 
Schmerzmittel auftreten, mit diesen Verbindungen nicht oder nur selten 
beobachtet. 

Einige Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA) und/oder (IB) sind als 
30 solche im Stand der Technik bekannt, ohne dali deren Verwendung als 
Liganden von Nucleosid-Transport-Proteinen und/oder der Adenosin- 
Kinase und/oder Adenosin-Deaminase und/oder von Ai- und/oder von A2- 
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und/oder von A 3 -Rezeptoren oder zur Herstellung eines Medikaments zur 
Prevention und/oder Behandlung von Zustanden und/oder Krankheiten, die 
uber eine Stimulierung und/oder Inhibierung von Nucleosid-Transport- 
Proteinen und/oder der Adenosin-Kinase und/oder Adenosin-Deaminase 
und/oder von A-r und/oder von A 2 - und/oder von A 3 -Rezeptoren beeinfluBt 
werden, insbesondere zur Prevention und/oder Therapie von 
Atemwegserkrankungen, Krebs, kardialen Arrythmien, Ischamien, 
Epilepsie, Morbus Huntigton, Immunstorungen und -erkrankungen, 
Entzundungszustanden und -erkrankungen, Neugeborenen-Hypoxie, 
neurodegenerativen Erkrankungen, Schmerz, neuropathischem Schmerz, 
Morbus Parkinson, Nierenversagen, Schizophrenie, Schlafstorungen, 
Schlaganfall, Thrombosen, Harninkontinenz, Diabetes, Psoriasis, 
septischem Schock, Gehirntraumata, Glaukom und/oder 
Stauungsinsuffizienz beschrieben wird: 

4,5,6,7-Tetrahydro-2-methyl-5,7-diphenyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin, 4,5,6,7- 
Tetrahydro-2,5-dimethyl-7-phenyl-pyrazoio[1,5-a]pyrimidin, 4,5,6,7- 
Tetrahydro-5,7-dimethyl-3-phenyl-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin, 4,5,6,7- 
Tetrahydro-2,5,7-trimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin, 4,5,6,7-Tetrahydro-5,7- 
dimethyl-2-phenyl-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin (B. Koren et al., Tetrahedron 
(1976) 32,493-497); 

4,5,6,7-Tetrahydro-2-methyl-5,7-di-n-propyl-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3- 
carbonitril,4,5,6,7-Tetrahydro-5-methyl-7-[3-(trifluormethyl)- 
phenyl]pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril, 7-[4-(Chlor)-phenyl]-4, 5,6,7- 
tetrahydro-5-methyl-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril, 7-[3-(Chlor)- 
phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
(EP0 264 773 A1). 

Die Begriffe "Alkyl", "Ci-i2-Alkyl" f "Ci-8-Alkyl" bzw. "C^-Alkyl" umfassen im 
Sinne dieser Erfindung acyclische gesattigte oder ungesattigte 
Kohlenwasserstoffreste, die verzweigt oder geradkettig sowie unsubstituiert 
oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert 
sein konnen, mit (wie im Fall von Ci-i 2 -Alkyl) 1 bis 12 (d.h. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 
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8, 9, 10, 11 Oder 12), mit (wie im Fall von d- 8 -Alkyl) 1 bis 8 (d.h. 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7 oder 8) bzw. mit (wie im Fall von Ci. 6 -Alkyi) 1 bis 6 (d.h. 1 , 2, 3, 4, 5 
Oder 6) C-Atomen, d.h. d-^-Alkanyle, d. 8 -Alkanyle bzw. d-e-Alkanyle, C 2 - 
12 -Alkenyle, C 2 -. 8 -Alkenyle bzw. C 2 -6-Alkenyle und C 2 _i 2 -Alkinyle, C 2 _ 8 - 
Alkinyle bzw. C 2 . 6 -Alkinyle. Dabei weisen "Alkenyle" mindestens eine C-C- 
Doppelbindung (aber keine C-C-Dreifachbindung) und "Alkinyle" 
mindestens eine C-C-Dreifachbindung auf, wahrend Alkanyle keine C-C- 
Mehrfachbindungen aufweisen. Vorteilhaft ist Alkyl aus der Gruppe 
ausgewahlt, die Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek- 
Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, n-Hexyl, 2-Hexyl, n- 
Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Dodecyl; Ethenyl (Vinyl), Ethinyl, 
Propenyl (-CH 2 CH=CH 2 , -CH=CH-CH 3 , -C(=CH 2 )-CH 3 ), Propinyl 
(-CH 2 -C=CH, -C=C-CH 3 ), Butenyl, Butinyl, Pentenyl, Pentinyl, Hexenyl, 
Hexinyl, Octenyl und Octinyl umfaSt. 

"C3_ 8 -Cycloalkyr (bzw. "Cycloalkyl") bedeutet im Sinne dieser Erfindung 
einen cyclischen gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoff-Rest mit 
3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, wobei der Rest unsubstituiert oder einfach 
substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert und ggf. 
benzokondensiert sein kann. Beispielhaft steht Cycloalkyl fur Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl und Cyclooctenyl. Fur die 
Zwecke der vorliegenden Erfindung besonders bevorzugt sind Cyclopropyl, 
Cyclopropyl-2-carbonsaure, Cyclopropyl-2-carbonsaureethylester und 
Cyclohexyl. 

Unter dem Ausdruck "Aryl" ist fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung 
ein Rest zu verstehen, der aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, 
Anthracenyl und Biphenyl umfaftt, ausgewahlt ist und unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert ist. Die Aryl- 
Reste konnen auch mit weiteren gesattigten, (partiell) ungesattigten oder 
aromatischen Ringsystemen kondensiert sein. Jeder Aryl-Rest kann 



GRA 3081_pritext_de.doc 



11 



10 



15 



20 



unsubstituiert Oder einfach oder mehrfach substituiert vorliegen, wobei die 
Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen Position 
des Aryls sein kdnnen. Vorteilhafterweise steht Aryl fur Aryl', was Aryl 1 , 

,29 



Aryl 2 und Aryl 3 umfaBt. Dabei steht Aryl 1 fur 




und Aryl 3 fur 




, Aryl 2 fur 



, wobei R 29 , R 30 



und R 31 unabhangig voneinander H, Ci- 6 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -(d-e-Alkyl)- 
C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(d-e-Alkyl)- 
Heterocyclyl, F, CI, Br, I, -CN, -NC, -OR 32 , -SR 33 , -NO, -N0 2 , NH 2 , NHR 34 , 
NR 35 R 36 _ N . 0 H, -N-Od-e-Alkyl, -NHNH 2 , -N=N-Aryl, -(C=0)R 37 , 

x CH \ X 

" ^ ° mit d = 1 , 2 oder 3, oder -(C=S)R 37 bedeuten und in jeder 
beliebigen Ring-Position sein konnen; 

R 32 und R 33 unabhangig voneinander H, -d-6-Alkyl, -C 3 . 8 -Cycloalkyl, -(d-6- 

Alkyl)-C 3 . 8 -Cycloalkyl, -Aryl, -(d. 6 -Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(d-e-Alkyl)- 

Heterocyclyl, (C=0)R 38 , -[(CH 2 ) w -0] z -H oder -[(CH 2 ) w -0] z -d- 6 -Alkyl mit w = 

1,2,3 oder 4 und z = 1 , 2, 3, 4 oder 5 bedeuten; 

R^Cve-Alkyl, -CH 2 -Aryl oder -(C=0)0-tert.-Butyl bedeutet; 

R 35 und R 36 unabhangig voneinander d_ 6 -Alkyl bedeuten oder gemeinsam 

fur -(CH 2 ) g - mit g = 4 oder 5 stehen; 

R 37 H, -d.6-Alkyl, -C 3 . 8 -Cycloalkyl, -(Ci. 6 -Alkyl)-d-8-Cycloalkyl, -Aryl, -(d. 6 - 

Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(d-e-AlkyO-Heterocyclyl, -OR 39 , -NH 2 , -NHR 34 , - 
nr3 5 r3 6 bedeutet; 

R 38 H, -d.6-Alkyl, -C 3 . 8 -Cycloalkyl, -(CLe-AlkyO-Ca-s-Cycloalkyl, -Aryl, -(d_ 6 - 
Alkyl)-Aryl bedeutet; und 

R 39 H, Ci.6-Alkyl, -C 3 . 8 -Cycloalkyl, -(Ci-6-Alkyl)-C 3 - 8 -Cycloalkyl, -Aryl, -(d. 6 - 
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Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl oder -(Ci. 6 -Alkyl)-Heterocyclyl bedeutet. 
Besonders bevorzugte Aryl-Reste sind fur die Zwecke der Erfindung 
Phenyl, 3-Fluor-phenyl, 3-Brom-phenyl, 4-Brom-phenyl, 4-Chlor-phenyl, 4- 
Fluor-phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Methyl-phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, 4- 
Methoxy-phenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 3,4-Dimethoxy-phenyl, 2,3,4- 
Trimethoxyphenyl, 2-Naphthyl, 4-Trifluorphenyl, 4-Phenoxy-phenyl, 2- 
Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl und 3-Carboxy-2- 
hydroxy-phenyl. 

Der Ausdruck "Heterocyclyl" steht fur einen monocyclischen oder 
polycyclischen organischen Rest, in dem mindestens ein Cyclus 1 
Heteroatom oder 2, 3, 4 oder 5 gleiche oder verschiedene Heteroatome 
enthalt, das/die aus der Gruppe, die N, O und S enthalt, ausgewahlt 
ist/sind, wobei der Rest gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert 
oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert 
ist. Beispiele fur Heterocyclyl-Reste im Sinne dieser Erfindung sind 
monocyclische funf-, sechs- oder siebengliedrige organische Reste mit 1 
Heteroatom oder 2, 3, 4 oder 5 gleichen oder verschiedenen 
Heteroatomen, bei dem/denen es sich um Stickstoff, Sauerstoff und/oder 
Schwefel handelt, und deren benzokondensierte Analoga. Eine 
Untergruppe der Heterocyclyl-Reste bilden die "Heteroaryr-Reste, bei 
denen es sich um solche Heterocyclyle handelt, in denen der mindestens 
eine Cyclus, der das/die Heteroatom/e enthalt, heteroaromatisch ist. Jeder 
Heteroaryl-Rest kann unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiert vorliegen. Beispiele fur Heterocyclyl- 
Reste im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Pyrrolidinyl, 
Tetrahydrofuryl, Piperidinyl, Piperazinyl und insbesondere Morpholinyl. 
Beispiele fur Heterocyclyle, die zugleich Heteroaryl-Reste darstellen, sind 
Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl und 
insbesondere Furanyl, Thienyl und Pyridinyl sowie deren 
benzokondensierte Analoga. Alle diese Reste konnen jeweils unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert vorliegen. 
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Die Ausdrucke ,, (Ci- 6 -Alkyl)-C 3 -8-Cycloalkyl ,, I "(Ci- 6 -Alkyl)-Heterocyclyr und 
,, (C 1 . 6 -Alkyl)-Aryr bedeuten fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung, daft 
der Cycloalkyl-, Heterocyclyl- bzw. Aryl-Rest uber eine Cv 6 -Alkyl-Gruppe an 
5 die mit ihm substituierte Verbindung gebunden ist. Entsprechendes gilt fur 
den Ausdruck "CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyr. 

Im Zusammenhang mit "Alky!", "Alkanyl", "Alkenyl", "Alkinyl" und 
"Cycloalkyl" versteht man unter dem Begriff "substituiert" im Sinne dieser 

10 Erfindung die Substitution eines Wasserstoffatoms durch beispielsweise F, 
CI, Br, I, -CN, -NC, NH 2 , NH-Alkyl, NH-Aryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Heterocyclyl, 
NH-Alkyl-OH, N(Alkyl) 2 , N(Alkyl-Aryl) 2 , N(Heterocyclyl) 2 , N(Alkyl-OH) 2 , NO, 
N0 2j SH, S-Alkyl, S-Aryl, S-Alkyl-Aryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S-Alkyl- 
SH, OH, O-Aikyl, O-Aryl, O-Alkyl-Aryl, O-Heterocyclyl, O-Alkyl-OH, CHO, 

15 C^OJCve-Alkyl, C(=S)d_ 6 -Alkyl, C(=0)Aryl, C(=S)Aryl, C(=0)C 1 . 6 -Alkyl- 
Aryl, C(=S)C 1 . 6 -Alkyl-Aryl, C(=0)-Heterocyclyl, C(=S)-Heterocyclyl, C0 2 H, 
C0 2 -Alkyl, C0 2 -Alkyl-Aryl, C(=0)NH 2 , C(=0)NH-Alkyl, C(=0)NHAryl, 
C(=0)NH-Heterocyclyl, C(=0)N(Alkyl) 2 , C(=0)N(Alkyl-Aryl) 2 , 
C(=0)N(Heterocyclyl) 2 , SO-Alkyl, S0 2 -Alkyl, S0 2 -Alkyl-Aryl, S0 2 NH 2 , 

20 S0 3 H, S0 3 -Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Heterocyclyl, wobei unter mehrfach 
substituierten Resten solche Reste zu verstehen sind, die entwederan 
verschiedenen oder an gleichen Atomen mehrfach, z.B. zwei- oder 
dreifach, substituiert sind, beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom wie 
im Falle von CF 3 oder -CH 2 CF 3 oder an verschiedenen Stellen wie im Falle 

25 von -CH(OH)-CH=CCI-CH 2 CI. Die Mehrfachsubstitution kann mit dem 
gleichen oder mit verschiedenen Substituenten erfolgen. Besonders 
bevorzugt fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung sind CF3 und CH 2 - 
CH 2 -OH als substituiertes Alkyl sowie Cyclopropyl-2-carbonsaure und 
Cyclopropyl-2-carbonsaureethylester als substituiertes Cycloalkyl. 

30 

In Bezug auf "Aryl", "Heterocyclyl" sowie "Heteroaryl" versteht man im 
Sinne dieser Erfindung unter "einfach substituiert" oder "mehrfach 
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substituiert" die ein- Oder mehrfache, z.B. zwei-, drei- Oder vierfache, 
Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des Ringsystems durch 
einen geeigneten Substituenten. Soweit die Bedeutung dieser geeigneten 
Substituenten im Zusannmenhang mit "Aryl", "Heterocyclyl" oder 
5 "Heteroaryl" nicht an anderer Stelle der Beschreibung oder in den 

Anspruchen definiert ist, sind geeignete Substituenten F, CI, Br, I, -CN, 
-NC, NH 2 , NH -Alkyl, NH-Aryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Heterocyclyl, NH-Alkyl-OH, 
N(Alkyl) 2 , N(Alkyl-Aryl) 2 , N(Heterocyclyl) 2 , N(Alkyl-OH) 2 , NO, N0 2 , SH, S- 
Alkyl, S-Cycloalkyl, S-Aryl, S-Alkyl-Aryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S- 

10 Alkyl-SH, OH, O-Alkyl, O-Cycloalkyl, O-Aryl, O-Alkyl-Aryl, O-Heterocyclyl, 
O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)Ci_ 6 -Alkyl, C(=S)C 1 . 6 -Alkyl, C(=0)Aryl, C(=S)Aryl, 
C(=0)-C 1 . 6 -Alkyl-Aryl, C(=S)Ci. 6 -Alkyl-Aryl, C(=0)-HeterocyclyI, C(=S)- 
Heterocyclyl, C0 2 H, C0 2 -Alkyi, CQ 2 -Alkyl-Aryi, C(=0)NH 2 , C(=0)NH-Alkyl, 
C(=0)NHAryl, C(=0)NH-Heterocyclyl, C(=0)N(Alkyl) 2 , C(=0)N(Alkyl-Aryl) 2 , 

15 C(=0)N(Heterocyclyl) 2 , S(0)-Alkyl, S(0)-Ary|, S0 2 -Alkyl, S0 2 -Aryl, S0 2 NH 2 , 
S0 3 H, CF 3 , =0, =S; Alkyl, Cycloalkyl, Aryl und/oder Heterocyclyl; an einem 
oder ggf. verschiedenen Atomen (wobei ein Substituent ggf. seinerseits 
substituiert sein kann). Die Mehrfachsubstitution erfolgt dabei mit dem 
gleichen oder mit unterschiedlichen Substituenten. 

20 

"Benzokondensiert" bedeutet fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung, 
dalJ ein Benzol-Ring an einen anderen Cyclus ankondensiert ist. 

Pharmazeutisch annehmbare Salze im Sinne dieser Erfindung sind solche 
25 Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen gemaG der allgemeinen 

Struktur IA bzw. IB, die bei pharmazeutischer Verwendung physiologisch - 
insbesondere bei Anwendung am Saugetier und/oder Menschen - 
vertraglich sind. Solche pharmazeutisch annehmbaren Salze konnen 
beispielsweise mit anorganischen oder organischen Sauren oder fur den 
30 Fall, daS die erfindungsgema&en Verbindungen Sauren, insbesondere 
Carbonsauren sind, mit Basen gebildet werden. 
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Vorzugsweise werden die pharmazeutisch annehmbaren Salze der 
erfindungsgemaften Verbindungen gernaR der allgemeinen Formel (IA), 
bzw. (IB) mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Kohlensaure, 
Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, 
Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Glutaminsaure oder 
Asparaginsaure gebildet. Handelt es sich bei den erfindungsgemalien 
Verbindungen um Sauren, insbesondere Carbonsauren, konnen die 
pharmazeutisch annehmbaren Salze auch durch Umsetzung mit Basen, 
wie z.B. Natriumhydroxid, Natriumhydrogencarbonat oder Natriumcarbonat, 
gebildet werden. Bei den gebildeten Salzen handelt es sich u.a. um 
Hydrochloride, Hydrobromide, Phosphate, Carbonate, Hydrogencarbonate, 
Formiate, Acetate, Oxalate, Succinate, Tartrate, Fumarate, Citrate und 
Glutaminate bzw. um Natrium-Salze. Besonders bevorzugt sind die 
Hydrochlorid-Salze. Ebenfalls bevorzugt sind die Hydrate der 
erfindungsgemaSen Verbindungen, die z.B. durch Kristallisation aus 
waftriger Losung erhalten werden konnen. 

Alle erfindungsgernafien Verbindungen enthalten mindestens ein 
Asymmetriezentrum, namlich das mit R 5 substituierte Kohlenstoffatom der 
Formel (IA) und/oder (IB). Daher konnen die erfindungsgema&en 
Verbindungen der allgemeinen Formel (IA) und/oder (IB) in Form ihrer 
Racemate, in Form der reinen Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
oder in Form von Mischungen dieser Enantiomeren bzw. Diastereomeren 
vorliegen, und zwar sowohl in Substanz als auch als pharmazeutisch 
annehmbare Salze oder Solvate dieser Verbindungen. Die Mischungen 
konnen in jedem beliebigen Mischungsverhaltnis der Stereoisomeren 
vorliegen. Bevorzugt liegen die Verbindungen der allgemeinen Formel (IA) 
und/oder (IB) als enantiomerenreine Verbindungen vor. 

Die erfindungsgemalien Pyrazolopyrimidine konnen in einer oder beiden 
tautomeren Formen (IA) und (IB) nebeneinander vorliegen, wobei die ggf. 

GRA 3081_pritext_de.doc 



16 

bevorzugte tautomere Form von Verbindung zu Verbindung und z.B. in 
Abhangigkeit vom Aggregatzustand oder vom gewahlten Losungsmittel 
variieren kann. 

Fur die genannten Verwendungen (afs Liganden bzw. zur Herstellung von 
Medikamenten) sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel (IA) 
und/oder (IB) und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze bzw. Solvate 
bevorzugt, worin 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci_ 6 -Alkyl, Aryl' oder 
-(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl\ wobei die Aryl'-Substituenten R 29 , R 30 und R 31 
unabhangig voneinander H, Ci- 6 -Alkyl, F, CI, Br, I, OH, OCi- 6 -Alkyl, O-Aryl 1 
oder 0-CH 2 -Aryl 1 sind, bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere Rest von R 1 und R 2 

nicht H ist oder fur den Fall, daft einer der Reste R 1 und R 2 Aryl' bedeutet, 

der andere Rest von R 1 und R 2 H oder C^-Alkyl bedeutet, 

R 3 und R 4 H, unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder mehrfach 

gleich oder verschieden substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n- 

Butyl, iso-Butyl, sek. -Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 

Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Aryl' oder -CH 2 -Aryr bedeutet, 

wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 

oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und 

R 4 W bildet, wobei W a , -CH=CH-CH 2 -p', a'-CH^CH-Chb-Chb-p', a'-O- 




bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit 
a gekennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen Formel (IA) 
und/oder (IB) verbunden ist, das mit (3' gekennzeichnete Ende von W mit 
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dem mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen Formel 
(IA) und/oder (IB)verbunden ist, der andere Rest von R 1 und R 2 H oder 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, 
n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, oder sek.-Hexyl bedeutet 
und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2- 
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.- 
Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl bedeutet; 

R 5 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.- 
Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, die 
jeweils unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder 
verschieden substituiert sind, Aryl' oder -(CH 2 )k-Aryl\ wobei k = 1,2,3 oder 4 
ist, Heterocyclyl oder C(=0)R 11 bedeutet; 

R 6 H, Methyl, Ethyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, -C(=0)R 17 oder -N=N- 
Aryl 1 bedeutet; 

R 7 H, Aryl 1 , OR 18 , S(0) q R 19 , wobei q = 0, 1 oder 2, oder unsubstituiertes 
oder einfach substituiertes oder mehrfach gleich oder verschieden 
substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.- 
Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl oder sek.- 
Hexyl bedeutet; 

R 9 unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder mehrfach gleich 
oder verschieden substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, 
iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso- 
Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl bedeutet oder -[(CH 2 ) r -0] s -H mit r = 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 und s = 
1,2,3,4,5 oder 6 bedeutet; 
R 10 Aryl' bedeutet; 
R 1 1 Aryl' oder OR 25 bedeutet; 
R 17 OR 26 bedeutet; 
R 18 H oder Methyl bedeutet; 

R 19 H, Aryl 1 oder jeweils unsubstituiertes, einfach substituiertes oder 
mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2- 
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Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.- 
Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl Oder sek.-Hexyl bedeutet; 
R 25 H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, 
tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl 
5 bedeutet, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 Alkyl 
bedeuten; 

R 26 H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, 
tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl 
bedeutet; und 

10 Heterocyclyl Furan-2-yl, Furan-3-yl, Thien-2-yl, Thien-3-yl, Pyridin-2-yl-, 

Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl, wobei Furanyl, Thienyl und Pyridinyl jeweils . 
unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder 
verschieden substituiert sind, bedeutet; 
Aryl 1 Aryl 1 , Aryl 2 oder Aryl 3 bedeutet; 




R , R und R unabhangig voneinander H, CWAIkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, - 
(d-e-AlkyO-Ca-s-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci_ 6 - 
20 Alkyl)-Heterocyclyl, F, CI, Br, I, -CN, -NC, -OR 32 , -SR 33 , -NO, -N0 2 , NH 2 , 
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NHR , NR 35 R , -N-OH, -N-Od-e-Alkyl, -NHNH 2 , -N=N-Aryl, -(C=0)R 37 , 



^ o mit d = 1 , 2 Oder 3, oder -(C=S)R 37 bedeuten; 
R 32 und R 33 unabhangig voneinander H, -d-6-Alkyl, -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -(Ci_ 
6 -Alkyl)-C 3 . 8 -Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(d-6-Alkyl)- 
Heterocyclyl, (OO)R 38 , -[(CH 2 ) w -0] 2 -H oder -[(CH 2 ) w -0] z -d-6-Alkyl mit w = 
1,2,3 oder 4 und z = 1 , 2, 3, 4 oder 5 bedeuten; 
R 34 d-e-Alkyl, -CH 2 -Aryl oder -(C=0)0-tert.-Butyl bedeutet; 
R 35 und R 36 unabhangig voneinander d- 6 -Alkyl bedeuten oder gemeinsam 
fur -(CH 2 ) g - mit g = 4 oder 5 stehen; 

R 37 H, -d-e-Alkyl, -C 3 - 8 -Cycloalkyl, -(Ci_ 6 -Alkyl)-C 3 .8-Cycloalkyl, -Aryl, - 
(d-e-AlkylJ-Aryl, -Heterocyclyl, -(Ci- 6 -Alkyl)-Heterocyclyl, -OR 39 , -NH 2) - 
NHR 34 , -NR 35 R 36 bedeutet; 

R 38 H, -d-e-Alkyl, -C 3 -8-Cycloalkyl, -(C^e-AlkyO-d-s-Cycloalkyl, -Aryl, - 

(Ci-e-AlkyO-Aryl bedeutet; 

und 

R 39 H, Ci. 6 -Alkyl, -C 3 . 8 -Cycloalkyl, -(Ci-6-Alkyl)-C 3 .8-Cycloalkyl, -Aryl, -(d_ 
6 -AlkyI)-Aryl, -Heterocyclyl oder -(d_ 6 -Alkyl)-Heterocyclyl bedeutet. 

Unter diesen Verbindungen sind solche erfindungsgemaU insbesondere 
bevorzugt, bei denen 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , unsubstituiertes oder 
einfach substituiertes oder mehrfach gleich oder verschieden substituiertes 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl oder n-Hexyl, Aryl 1 oder 
-CH 2 -Aryl\ wobei die Aryl'-Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig 
voneinander H, Methyl, Ethyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl, n-Hexyl, F, CI, 
Br, I, OH, O-Methyl, O-Ethyl sind, bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere Rest von R 1 und R 2 
nicht H ist oder fiir den Fall, daS einer der Reste R 1 und R 2 Aryl' bedeutet, 
der andere Rest von R 1 und R 2 H oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n- 
Butyl, tert.-Butyl oder n-Hexyl bedeutet, 
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R 3 und R 4 H, Methyl oder Aryl 1 bedeutet, wobei die Aryl 1 -Substiuenten 
R 29 , R 30 und R 31 unabhangig voneinander H, Methyl oder O-Methyl sind, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und 

R 4 W bildet, wobei W a'-CH=CH-CH 2 -p\ a'-CH=CH-CH 2 -CH 2 -p\ a'-O- 



(CH 2 ) m -P' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 





oder 



bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen Formel (IA) 
und/oder (IB) verbunden ist, das mit p* gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen 
Struktur (IA) oder (IB)verbunden ist, der andere Rest von R 1 und R 2 und der 
andere Rest von R 3 und R 4 jeweils H bedeuten; 

R 5 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek. -Butyl, tert- 
Butyl, -(CH 2 )4-OH, Cyclopropyl, wobei Cyclopropyl unsubstituiert oder 
einfach mit C(=0)OH, C(=0)0-Methyl oder C(=0)0-Ethyl substituiert ist, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Aryl 1 oder -(CH 2 ) k -Aryl 1 , wobei die Aryl 1 - 
Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig voneinander H, -OH, -O-Methyl, 
0-C 6 H 5 , CH 3 , CF 3 oder C(=0)OH sind und k = 1 oder 2 ist, Heterocyclyl 
oder C(=0)R 11 bedeutet; 

R 6 H, -CN, Brom, -C(=0)R 17 oder -N=N-Phenyl bedeutet; 
R 7 H, Aryl 1 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H, OH, S(0) q R 19 , wobei q = 0 
oder 2 ist, oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.- 
Butyl oder tert. -Butyl bedeutet; 

R 9 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert- 
Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, 
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder -[(CH 2 )rO] s -H mit r 
= 1,2 oder 3 und s = 1 oder 2 bedeutet; 
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R 10 Aryl 1 bedeutet; 

R 11 Aryl 1 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H oder OR 25 bedeutet; 
R 17 OR 26 bedeutet; 

R 19 Methyl oder Aryl 1 bedeutet, wobei einer der Aryl 1 -Substiuenten R 29 , 
R 30 und R 31 gleich H oder -N0 2 ist und die beiden anderen Aryl 1 - 
Substituenten von R 29 , R 30 und R 31 H sind, 

R 25 H, Methyl oder Ethyl bedeutet, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn 
zugleich R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 
R 26 H, Methyl oder Ethyl bedeutet; und 

Heterocyclyl Furan-2-yl, Furan-3-yl, Thien-2-yl, Thien-3-yl, Pyridin-2- 

yl, Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl bedeutet, wobei Furanyl, Thienyl und 
Pyridinyl jeweils unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit-N0 2 , -CH 3 oder C(=0)OH substituiert sind. 

Ganz besonders bevorzugt fur die erfindungsgemaSen Verwendungen sind 

Verbindungen der allgemeinen Formel (IA) und/oder (IB), in denen 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, 0-CH 2 -CH 2 -OH, O-Cyclohexyl, S- 

Phenyl, Methyl, Phenyl, 3-Fluor-phenyl, 3-Brom-phenyl, 4-Brom-phenyl, 4- 

Chlor-phenyl, 4-Fluor-phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, 4- 

Methoxy-phenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 3,4-Dimethoxy-phenyl, 2,3,4- 

Trimethoxyphenyl, 2-Naphthyl oder -CH 2 -Phenyl bedeuten, 

R 3 und R 4 H, Methyl oder 4-Methoxy-phenyl bedeuten, wobei 

mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 

oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und 

R 4 Wbildet, wobei W a'-CH=CH-CH 2 -0\ a'-CH=CH-CH 2 -CH 2 -p\ a'-O- 

a* 

(CH 2 )m-p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, H * 




oder 
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bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit 
a gekennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen Formel (IA) 
und/oder (IB) verbunden ist, das mit (3' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen 
5 Struktur (IA) und/oder (IB) verbunden ist, der andere Rest von R 1 und R 2 
und der andere Rest von R 3 und R 4 jeweils H bedeuten; 
R 5 n-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl, -(CH 2 ) 4 -OH, Cyclopropyl, Cycloprop-2- 
yl-1-carbonsaureethylester, Cyclohexyl, 4-Trifluorphenyl, 4-Phenoxy- 
phenyl, 2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 3- 
10 Carboxy-2-hydroxy-phenyl, -(CH 2 )2-Phenyl, 5-Carboxy-furan-2-yl, 5-Methyl- 
furan-2-yl, 5-Nitro-furan-2-yl, 5-Nitro-thien-2-yl, Pyridin-2-yl, Pyridin-3-yl, 
C(=0)Phenyl, C(=0)OH oder C(=0)OEthyl bedeutet, wobei R 5 nicht 
C(=0)OH bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 
R 6 H, -CN, Brom, -C(=0)OH, -C(=0)OEthyl oder ~N=N-Phenyl 
15 bedeutet; und 

R 7 H, Phenyl, OH, -S-Methyl, -S0 2 -(4-nitrophenyl) oder tert.-Butyl 
bedeutet. 




Beispielhafte und vorteilhafte Verbindungen fur die erfindungsgemaSen 
20 Verwendungen sind aus der Gruppe ausgewahlt, die 

• 3-Brom-5-(5-nitro-furan-2-yl)-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin 

• 3-Brom"7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetra hyd ro-py razo lo[ 1 , 5-a] py ri m id i n 

25 • 3-Brom-7-naphthalin-2-yl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 2-(3-Brom-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl)- 
cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[3-Brom-7-(4-brom-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin- 
30 5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 
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• 2-(3-Brom-7-naphthalin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5- 
yl)-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-methyl-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

5 • 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 

a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(4-methoxy-phenylHetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
5-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(4-methoxy-phenylHetrahydro-pyrazolo[1 f 5-a]pyrimi^ 
10 5-carbonsaure 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furari-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

1 5 • 5,5a,6,8a-Tetrahydro-3H-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-3,5- 

dicarbonsaurediethylester; S^a^.Sa-Tetrahydro^H-l^^b-triaza- 
as-indacen-3,5-dicarbonsaurediethylester; 

• 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1 ,4,8b-triaza-as- 
indacen-5-carbonsaureethylester; 2-Hydroxy-3-phenylazo 

20 5,5a,6,8a-tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-indacen-5- 
carbonsaureethylester 

• 2-tert-Butyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-5- 
carbonsaureethylester; 2-tert-Butyl-5, 5a, 6,8a-tetrahydro-4H-1 ,4,8b- 
triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 

25 • 3-Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as- 

indacen-5-carbonsaureethylester; 3-Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a- 
tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 

• 7-(2,3,4-Trimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin- 
3,5-dicarbonsaurediethylester 

30 • 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 
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• 2-Hydroxy-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-3-phenylazo-tetrah 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

5 • 5 1 5a,6J0b-Tetrahydro-3H-1 1 4,10c--triaza--cyclopenta[c]fluoren-3,5- 

dicarbonsaurediethylester; S^a^.lOb-Tetrahydro^H-I^JOc- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-3,5"dicarbonsaurediethylester 

• 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4,1 Oc-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester; 2-Hydroxy-3- 

1 0 phenylazo-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4,1 Oc-triaza- 

cyclopenta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester 

• 7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5- 
dicarbonsaurediethyl ester 

• 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
1 5 pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3,5- 
dicarbonsaure3-ethyl ester 

20 • 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)4etrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5- 
25 dicarbonsaure3-ethyl ester 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

30 • 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 

a]pyrimidin-5-carbonsaure 
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3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl4etrahydro^ 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 
7-(2,4-Dimethyl--phenyl)-5-(5--nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-3-phenylazo- 
tetrahydropyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

3»Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 
7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsutf^ 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

3-Brom-7-(3,4"dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

7-(4-Methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazoio[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(2-ethoxycarbonyl-cyclopropyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 .S-alpyrimidin-S-carbonsaureethylester 
2-[7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-3-phenylazo-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 
2-[24ert-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 
2-[3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrirnidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 
2-[3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 
5-(2-EthoxycarbonyI-cyclopropyl)-7-(3-fluor-phenyl)»tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
2-[3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 
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2-[7-(3-Brom-phenyl)-3-cyano-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 
7-(2,4-DimethyI-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-3-phe^ 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 
7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methyls^^ 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-ylHetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-3-phenylazo- 

tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

3«Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-2- 

phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methy^ 

yl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

7-(4-Methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

5-[3-Brom-7-(4-methoxy--phenyl)--2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 

a]pyrimidin-5-yl]-furan-2-carbonsaure 

5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
5-Benzoyl-7-(2 l 4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a] py ri mid i n-3-ca rbon itril 

5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
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• [3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)--2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

• 5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7>(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitrii 

• 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(3-fluor-phenyl)4etrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3 
carbonsaureethylester 

• [3-Brom-7-(3"fluor-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

• [3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phqnyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)--5-(4-phenoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitri! 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydropyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
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• 3-[3-Cyano-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl4etrahydro-pyrazolo[1 ? 5- 
a]pyrimidin-5-yl]-2-hydroxy-benzoesaure 

• 3-(3-Cyano-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-hydroxy-benzoesaure; 3-(3-Cyano- 

5 5,5a,6J0b-tetrahydrO"4H-1,4J0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)- 
2-hydroxy-benzoesaure 

• 3-(3-Cyano-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5- 
yl)-2-hydroxy-benzoesaure 

• 3-[24ert-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7--rriethyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
1 0 a]pyrimidin-5-yl]-2-hydroxy-benzoesaure 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

15 • 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H- 

1,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonsaureethylester; 5-(4- 
Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6 f 10b-tetrahydro-4H-1 ,4,10c- 
triaza~cyclopenta[c]fluoren-3-carbonsaureethylester 

• 4-(2-tert-Butyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c4riaza- 

20 cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-methoxy-phenol; 4-(2-tert-Butyl- 

5, 5a, 6 ,1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)- 
2-methoxy-phenol 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5,5a,6,10b- 
tetrahydro-3H-1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5- 

25 (4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5, 5a, 6,10b- 

tetrahydro-4H-1 ,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyI-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 4-(2-tert-Butyi-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
30 a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 

• 4-(3-Brom-2-phenyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 
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5-(2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
7-(4-Chlor-phenyl)-5-(2-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b- 
tetrahydro-4H-1 ,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril 
5-(4-Hydroxy-butyl)-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-(4-Hydroxy-butyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

7-(4-Chlor-phenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-methyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-Butyl-2-methylsulfanyl-5,5a,6J0b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5-Butyl-2-methylsulfanyl- 
5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1 ,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3- 
carbonitril 

5-Butyl-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3- 
carbonitril 

5-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-aJpyrimidin 

5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

2-tert-Butyi-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 
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• 3-Brom-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

• 5-Cyclopropyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-Cyclopropyl-3,5,5a,6,7,1 1b-hexahydro-1 ,4,1 1c-triaza- 
cyclopenta[c]phenanthrene-3-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-tetrahyd 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitrii 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-phenethyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-phenethyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Cyclopropyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2-(2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7- 
yloxy)-ethanol 

• 5-Cyclopropyl-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b-triaza-as- 
indacen-3-carbonsaureethylester; S-CyclopropyM^.Sa.SJ^a- 
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 

• 5-Cyclopropyl-3-phenylazo-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b- 
triaza-as-indacen-2-ol; 5-Cyclopropyl-3-phenylazo-4,5,5a,6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacen-2-ol 

• 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin- 
3-carbonsaureethylester 
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• 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(4-Chlor-phenyl)-5-cyclohexyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Cyclohexyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-Cyclohexyl-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as- 
indacen-3-carbonsaureethylester; 5-Cyclohexyl-4,5,5a,6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 

• 5-Cyclohexyl-7-cyclohexy!oxy4etrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
3-carbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-propyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-propyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-tert-ButyI-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2,5-Di-tert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 1 5- 
a]pyrirnidin 

• 3-Brom-5-tert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 2-[3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrirnidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 4-[3-Brom-6-methyl-2-phenyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-7-yl]-phenol 

• 7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-methylsulfanyl-5-(4-trifiuormethyl~ 
phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)- 
tetrahydropyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
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• 7-Phenyl-3-phenylazo-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 5-a]pyrinriidin-2-ol 

• 7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidine-3-carbonsaureethylester 

• 3-Phenylazo-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 3-Brom-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 5-a]pyrimidin 

• 7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl-4, 5,6,7- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-pyridin-2-yl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-pheny()-5--(5-nitro-furan--2-yl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, insbesondere die 
Hydrochloride, umfalit. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IA) und/oder (IB) 
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h R c 

IA IB 

worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 wie oben definiert sind, konnen nach 
einem Verfahren hergestellt werden, bei dem ein Pyrazolamin der 
allgemeinen Struktur (IIIIA) und/oder (HUB) 





III A III B 

I 

worin R 6 und R 7 wie oben definiert sind, mit einem Aldehyd der allgemeinen 
Struktur (IV) 

O 



H 




10 



IV 



worin R 5 wie oben definiert ist, und einem Olefin der allgemeinen Struktur 
(V) 



.a p 



worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 wie oben definiert sind mit der MaBgabe, daft, 
wenn einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 
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W bildet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem a- 
Kohlenstoffatom des Olefins der allgemeinen Struktur (V) und das mit p' 
gekennzeichnete Ende von W mit dem (3-Kohlenstoffatom des Olefins der 
allgemeinen Struktur (V) verbunden ist, in Gegenwart einer Saure 
umgesetzt wird. 

Das Verfahren kann bevorzugt in einer "Eintopf ' -Reaktion durchgefuhrt 
werden, bei der je ein Heterocyclylamin der allgemeinen Struktur (IMA) bzw. 
(1MB), je ein Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV) und je ein Olefin der 
allgemeinen Struktur (V) gleichzeitig miteinander umgesetzt werden. 

Bei der eingesetzten Saure handelt es sich um eine anorganische oder 
organische Protonen- oder Lewis-Saure. Bevorzugt wird die Reaktion in 
Gegenwart einer organischen Saure, z.B. Essigsaure, Trifluoressigsaure 
oder Methansulfonsaure, insbesondere Trifluoressigsaure, durchgefuhrt. 

Das Herstellungsverfahren kann in jedem geeigneten Ldsungsmittel 
durchgefuhrt werden, in dem die Reaktanten sich ausreichend losen. 
Bevorzugt sind als Losungsmittel organische Solventien, z.B. 
Dichlormethan oder insbesondere Acetonitril. 

Das Verfahren wird zweckmaliig bei einer Temperatur von 0 bis 100 °C, 
insbesondere bei 15 bis 40°C durchgefuhrt. Die Reaktionszeit betragt 
vorzugsweise 15 Minuten bis 12 Stunden und kann den jeweiligen 
Erfordernissen angepafit werden. 

Alle in den erfindungsgemaften Verfahren eingesetzten Heterocyclylamine 
der allgemeinen Struktur (III), die Aldehyde der allgemeinen Struktur (IV) 
und die Olefine der allgemeinen Struktur (V) sind kauflich erhaltlich (von 
Acros, Geel; Avocado, Port of Heysham; Aldrich, Deisenhofen; Fluka, 
Seelze; Lancaster, Mulheim; Maybridge, Tintagel; Merck, Darmstadt; 
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Sigma, Deisenhofen; TCI, Japan) oder konnen nach im Stand der Technik 
allgemein bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA) bzw. (IB) oder (II) konnen 
sowohi in Substanz als auch als Salz isoliert werden. Die Substanzen der 
allgemeinen Struktur (IA) und/oder (IB) werden ublicherweise nach 
Umsetzung gemaft dem oben dargelegten Verfahren und anschlieliender 
herkommlicher Aufarbeitung erhalten. Die so gewonnenen Verbindungen 
konnen dann beispielsweise durch Versetzen mit einer anorganischen oder 
organischen Saure, vorzugsweise mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Kohlensaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, 
Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, 
Glutaminsaure oder Asparaginsaure, in das korrespondierende Salz 
uberfuhrt werden. Bei den gebildeten Salzen handelt es sich u.a. um 
Hydrochloride, Hydrobromide, Phosphate, Carbonate, Hydrogencarbonate, 
Formiate, Acetate, Oxalate, Succinate, Tartrate, Fumarate, Citrate und 
Glutaminate. Soweit es sich bei den Verbindungen der allgemeinen Formel 
(IA) bzw. (IB) um Sauren, insbesondere Carbonsauren (z.B. wenn R 5 = 
CO2H), handelt, kann die Salzbildung durch Zugabe einer Base, z.B. 
Natriumhydroxid, NaHC0 3 oder Natriumcarbonat, herbeigefuhrt werden; fur 
die (Carbon-)Sauren ist insbesondere die Bildung des Natriumsalzes 
bevorzugt. Die besonders bevorzugte Hydrochloridbildung kann 
insbesondere auch durch Versetzen der in einem geeigneten organischen 
Ldsungsmittel gelosten Base (IA) und/oder (IB) mit Trimethylsilylchlorid 
(TMSCI) herbeigefuhrt werden. Die Bildung von Natriumsalzen kann z.B. 
durch Titrieren der in einem geeigenten Ldsungsmittel, beispielsweise 
Wasser-Methanol-Mischung, gelosten Verbindung (IA) und/oder (IB) mit 
Natriumhydroxid-Losung erfolgen. 

Soweit die Verbindungen der allgemeinen Fomel (IA) bzw. (IB) in dem 
erfindungsgemaRen Herstellungsverfahren als Racemate oder als 
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Mischungen ihrer verschiedenen Stereoisomeren, insbesondere 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren, erhalten werden, konnen diese 
Mischungen nach im Stand der Technik wohibekannten Verfahren 
aufgetrennt werden. Geeignete Methoden sind u.a. chromatographische 
5 Trennverfahren, insbesondere Flussigkeitschromatographie-Verfahren 
unter Normal- oder erhohtem Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC- 
Verfahren, sowie Verfahren der fraktionierten Kristallisation. Dabei konnen 
insbesondere einzelne Enantiomeren z.B. mittels HPLC an chiraler Phase 
odermittels Kristallisation von mit chiralen Sauren, etwa (+)-Weinsaure, (-)- 
1 0 Weinsaure oder (+)-1 O-Camphersulfonsaure, oder - sofern es sich um 
Sauren handelt- mit chiralen Basen, etwa Brucin oder (-)-Ephedrin, 
gebildeten diastereomeren Salzen voneinander getrennt werden. 

Bei der Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel (IA) 
15 und/oder (IB) zur Herstellung von Medikamenten werden ublicherweise 
pharmazeutische Zusammensetzungen hergestellt, die mindestens eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (IA) und/oder (IB), und zwar in 
Substanz und/oder als pharmazeutisch annehmbares Salz und/oder Solvat, 
und einen oder mehrere pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten. 

20 

Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen als flussige, 
halbfeste oder teste Arzneiformen und in Form von z.B. Injektionslbsungen, 
Tropfen, Saften, Sirupen, Sprays, Suspensionen, Granulaten, Tabletten, 
Pellets, transdermal therapeutische Systeme, Kapseln, Pflastern, 

25 Zapfchen, Salben, Cremes, Lotionen, Gelen, Emulsionen oder Aerosolen 
vorliegen und verabreicht werden und enthalten neben mindestens einer 
erfindungsgema&en Verbindung der allgemeinen Struktur (IA) und/oder (IB) 
je nach galenischer Form pharmazeutische Hilfsstoffe, wie z.B. 
Tragermaterialien, Fullstoffe, Losungsmittel, Verdunnungsmittel, 

30 oberflachenaktive Stoffe, Farbstoffe, Konservierungsstoffe, Sprengmittel, 
Gleitmittel, Schmiermittel, Aromen und/oder Bindemittel. Diese Hilfsstoffe 
konnen beispielsweise sein: Wasser, Ethanol, 2-Propanol, Glycerin, 
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Ethylenglycol, Propylenglycol, Polyethylenglycol, Polypropylenglycol, 
Glucose, Fructose, Lactose, Saccharose, Dextrose, Melasse, Starke, 
modifizierte Starke, Gelatine, Sorbitol, Inositol, Mannitol, mikrokristalline 
Cellulose, Methylcellulose, Carboxymethylcellulose, Celluloseacetat, 
5 Schellack, Cetylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Paraffine, Wachse, naturliche 
und synthetische Gummis, Akaziengummi, Alginate, Dextran, gesattigte 
und ungesattigte Fettsauren, Stearinsaure, Magnesiumstearat, Zinkstearat, 
Glycerylstearat, Natriumlaurylsulfat, genielibare Ole, Sesamdl, Kokusnuftol, 
ErdnulSol, Sojabohnenol, Lecithin, Natriumlactat, Polyoxyethylen- und - 

10 propylen-fettsaureester, Sorbitanfettsaureester, Sorbinsaure, Benzoesaure, 
Citronensaure, Ascorbinsaure, Tanninsaure, Natriumchlorid, Kaliumchlorid, 
Magnesiumchlorid, Calciumchlorid, Magnesiumoxid, Zinkoxid, 
Siliciumdioxid, Titanoxid, Titandioxid, Magnesiumsulfat, Zinksulfat, 
Calciumsulfat, Pottasche, Calciumphosphat, Dicalciumphosphat, 

1 5 Kaliumbromid, Kaliumiodid, Talkum, Kaolin, Pectin, Crospovidon, Agar und 
Bentonit. 

Die Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben 
hangt davon ab, ob das Arzneimittel bzw. die pharmazeutische 

20 Zusammensetzung oral, subkutan, parenteral, intravenos, vaginal, 

pulmonal, intraperitoneal, transdermal, intrarnuskular, nasal, buccal, rectal 
oder ortlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, der Schleimhaute 
und an den Augen, appliziert werden soli. Fur die orale Applikation eignen 
sich u.a. Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, 

25 Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die parenteral, topische und 
inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare 
Pulver zur Inhalation sowie Sprays. ErfindungsgemaBe Verbindungen der 
allgemeinen Struktur (IA) bzw. (IB) in einem Depot in geloster Form oder in 
einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration 

30 fordernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. 
Rektal, transmucosal, parenteral, oral oder perkutan anwendbare 
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Zubereitungsformen konnen die erfindungsgemaRen Verbindungen der 
allgemeinen Struktur (IA) und/oder (IB) verzogert freisetzen. 

Die Hersteilung der Arzneimittel und pharmazeutischen 
5 Zusammensetzungen erfolgt mit Hilfe von im Stand der Technik der 

pharmazeutischen Formulierung wohlbekannten Mitteln, Vorrichtungen, 
Methoden und Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington's 
Pharmaceutical Sciences", Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing 
Company, Eastern, Pa. (1985), insbesondere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93, 
10 beschrieben sind. 

So kann z.B. fur eine feste Formulierung, wie eine Tablette, der Wirkstoff 
des Arzneimittels, d.h. eine Verbindung der allgemeinen Struktur (IA) 
und/oder (IB) oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, mit 

15 einem pharmazeutischen Trager, z.B. herkommlichen Tabletteninhalts- 
stoffen, wie Maisstarke, Lactose, Saccharose, Sorbitol, Talkum, 
Magnesiumstearat, Dicalciumphosphat oder pharmazeutisch akzeptable 
Gummis, und pharmazeutischen Verdunnungsmitteln, wie z.B. Wasser, 
granuliert werden, um eine feste Zusammensetzungzu bilden, die eine 

20 erfindungsgernafie Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares 
Salz davon in homogener Verteilung enthalt. Unter einer homogenen 
Verteilung wird hier verstanden, da(i der Wirkstoff gleichmadig uber die 
gesamte Zusammensetzung verteilt ist, so daft diese ohne weiteres in 
gleich wirksame Einheitsdosis-Formen, wie Tabletten, Pillen oder Kapseln, 

25 unterteilt werden kann. Die feste Zusammensetzung wird anschlie&end in 
Einheitsdosis-Formen unterteilt. Die Tabletten oder Pillen des 
erfindungsgemaften Arzneimittels bzw. der erfindungsgemaSen 
Zusammensetzungen konnen auch uberzogen oder auf andere Weise 
kompoundiert werden, um eine Dosisform mit verzogerter Freisetzung 

30 bereitzustellen. Geeignete Beschichtungsmittel sind u.a. polymere Sauren 
und Mischungen von polymeren Sauren mit Materialien wie z.B. Schellack, 
Cetylalkohol und/oder Celluloseacetat. 
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Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert und ist 
abhangig vom Gewicht, dem Alter und der Krankheitsgeschichte des 
Patienten, sowie von der Applikationsart, der Indikation und dem 
5 Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 0,1 bis 5000 mg/kg, 
insbesondere 1 bis 500 mg/kg, vorzugsweise 2 bis 250 mg/kg Korper- 
gewicht wenigstens einer erfindungsgemalJen Verbindung der allgemeinen 
Struktur (IA) und/oder (IB) appliziert. 

10 Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung der 
^ vorliegenden Erfindung: 

Beispiele 

Die eingesetzten Chemikalien und Losungsmittel wurden kommerziell von 
15 einem der folgenden Anbieter erworben: Acros, Geel; Avocado, Port of 
Heysham; Aldrich, Deisenhofen; Fluka, Seelze; Lancaster, Mulheim; 
Maybridge, Tintagel; Merck, Darmstadt; Sigma, Deisenhofen; TCI, Japan; 
Oder nach allgemeinen im Stand der Technik bekannten Verfahren 
hergestellt. 

20 

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV (Semiautomatisierte Synthese) 
Ein Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange 125 mm) 
mit Gewinde wurde mit einem Ruhrer versehen und mit einem 
Schraubdeckel mit Septum verschlossen. Das Rohrchen wurde in den auf 
25 20 °C temperierten Ruhrblock gestellt. Anschliefcend wurden nacheinander 
die folgenden Reagenzien hinzupipettiert: 

1. 1 ml einer Losung, die Trifluoressigsaure und die Heterocyclylamin- 
Komponente (III), jeweils 0,1M enthalt, in Acetonitril 

2. 1 ml einer 0,1 1 M Aldehyd(IV)-L6sung in Acetonitril 
30 3. 1 ml einer 0,3 M Olefin(V)-L6sung in Acetonitril 

Das Reaktionsgemisch wurde bei 20°C in einem der Ruhrblocke 600 min 
lang geruhrt. Danach wurde die Reaktionslosung an der Filtrations-Station 
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abfiltriert. Das Rohrchen wurde dabei zweimal mit 1,5 ml einer 7,5% 
NaHC03-L6sung gespult. Das Rack mit den Proben wurde manuell auf die 
Aufarbeitungsanlage gestellt. Das Reaktionsgemisch wurde auf einem 
Vortexer mit 2 ml Diethylether versetzt und geschuttelt. Zur Ausbildung der 
Phasengrenze wurde in der Zentrifuge kurz zentrifugiert. Die Phasengrenze 
wurde optisch detektiert und die organische Phase abpipettiert Im 
nachsten Schritt wurde die wa&rige Phase erneut mit 2 ml Diethylether 
versetzt, geschuttelt, zentrifugiert und die organische Phase abpipettiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 2,4 g MgS0 4 (granuliert) 
getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde in einer Vakuumzentrifuge entfernt. 

Jede Probe wurde mit ESI-MS und/oder NMR analysiert. Massenspektro- 
metrische Untersuchungen (ESI-MS) wurden mit einem Massenspektro 
meter der Fa. Finnegan, LCQ Classic durchgefuhrt. 1 H-NMR- 
Untersuchungen der erfindungsgemafien Verbindungen wurden mit einem 
300 MHz DPX Advance NMR-Gerat der Fa. Bruker durchgefuhrt. 

Nach der angegebenen AAV wurden die Beispiels- Verbindungen 1-132, 
140-144 und 146-151 (s. Tabelle 1) hergestellt. 



Tabelle 1 



Beispiel 


Name 


berechnete 
Masse 


gefundene 
Masse 


1 


3-Brom-5-(5-nitro-furan-2-yl)-7-m-tolyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-ajpyrimidin 


403.24 


403,2/405,1 


2 


3-Bronn-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-nitro- 
furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 


421.23 


421,1/423,0 


3 


3-Brom-7-naphthalin-2-yl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


439.27 


439,2/441,1 


4 


2-(3-Brom-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-5-yi)-cyclopropancarbons^ure- 

ethylester 


404.31 


404,5/406,4 


5 


2-[3-Brom-7-(4-brom-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]- 
cyclopropancarbonsaureethylester 


469.18 


468,3/470,1/ 
472,1 


6 


2-(3-Brom-7-naphthalin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrjmidin-5-yl)- 
cyclopropancarbonsaureethylester 


440.34 


440,5/442,5 
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Ra jertipl 


Name 


berechnete 
Masse 


gefundene 
Mass 


7 


3-Brorn-7-(4-fluor-phenyl)-7-rnethyl-5-(5-rnethyl- 
furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 


390.26 


390,1/392,0 


ft 

(j 


3-Brom-7-(3 l 4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazoio[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 


410.27 


410,3/412,2 


Q 

C7 


^-Rrom-7-C4-methoxv-Dhenvn-tetrahvdro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 


380.24 


380,2/382,1 


10 


3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 


352.19 


354,2 




Q_Rmm-7-^9 4-riimpfhvl-Dhpnvl V5-(5-nitro-furan-2- 
yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


417.26 


417,1/419,0 


12 


3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2- 
yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


419.23 


419,0/421,0 


1 o 


c c 0 c* o 0 Totrcjh\/Hrr» 1 A fth-tria"7a-s»Q- 

o,oa,o,oa- i eir cjnyur u~on- 1 ,*+ t ou-i\ la^a-cio- 
{ndacen-3,5-dicarbonsaurediethy[ester; 5,5a, 6,8a- 
Tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-indacen-3,5- 
dicarbonsaurediethylester; 


305 33 


306 1 


1 4 


Z-nyOrOXy-O-pricl iyicaZU _ u,Oa,0,Oca lcii dl lytJi u on 

1,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester; 

2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6,8a-tetrahydro-4H- 

1,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 


353 38 

o«jo . oo 


354,3 


1 o 


O *£»#-f Di itwl R c^a R Pq fotrah\/Hrn-'^H-1 4 fth-tria7a- 
Z-t6ri-DUiyi-o,oa,D,oa-Leir dnyur u-on- i,h,ou uid^d 

as-indacen-5-carbonsaureethylester; 24ert-Butyl- 

S^a^.Sa-tetrahydro-SH-I^.Sb-triaza-as-indacen- 

o-carDonsaureeinyiesier 


28Q 37 


290 3 


16 


3-Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1 ,4,8b- 
triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester; 3- 
Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-4H-1 ,4,8b- 
iriaza-as-inuaCcn-o-udi ulm ibaui ecu iy icoici 


388.26 


388,2/390,1 


17 


7-(2,3 f 4-Trimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaurediethyl 

ester 


433.46 


434,4 


18 


3-Cya*no-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy- 
phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 
carDonsaureetnyiester 


432.49 


433,2 


19 


2-Hydroxy-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-3- 

pheny!azo-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 

carbonsaureethylester 


421.45 


422,4 


or* 


O D m r-vi *7 //I h\\/Hrnvu r\han\;l \ £> moth\/l 9-nhonwl. 

0-tJrom- / -^4-nyuroxy-pnenyi ;-D-rneinyi-z.-pi lenyi- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 

carbonsaureethylester 


*+OvJ .0*+ 


4^fi 4/4S8 4 


21 


5,5a,6,1 0b-Tetrahydro-3H-1 ,4,1 Ootriaza- 
cyclopenta[c]fIuoren-3,5- 

dicarDonsaureaietnyiester, o,Da,o,iuD- 1 etranyaro- 

4H-1,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3,5- 

dicarbonsaurediethylester 


355.39 


356,2 




Z-nyUlOXy-o pMciiyidZ.U - o,od,u, iuu Lcuaiiyutu on 

1 ,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5- 
carbonsaureethyiester; 2-Hydroxy-3-phenylazo 
5,5a,6,1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4, 1 0c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester 


403.44 


404,3 


23 


7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaurediethyl ester 


375.44 


376,2 
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24 


3-Cyano-2-methylsu!fanyl-7-phenylsulfanyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5- 
carbonsaureethylester 


374.48 


375,1 


25 


3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy- 
phenyl)-tetrahydro-pyrazo!o[1 ,5-a]pyrimidin-5- 
carbonsaure 


404.44 


405,2 


26 


7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaure3-ethyl ester 


347.39 


348,2 


27 


3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 
carbonsaureethylester , 


370.47 


371,2 


28 


3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 


324.38 


325,2 


29 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaure-3-ethyl ester 


343.38 


344,2 


30 


3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 


426.31 


426,2/428,1 


31 


3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 


342.42 


343,2 


32 


3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
py razolo[ 1 , 5-a] pyrimidin-5-carbonsaure 


296.32 


297,2 


33 


3-Cvano-7-(3 4-dimethoxv-Dhenvl)-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-5-carbonsaure 


374.41 


376,2 


34 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2"yl)- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonsaureethylester 


410.42 


411,1 


35 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-3- 
phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pynmidin-2-ol 


458.47 


459,3 


36 


3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2- 
yi)-2-phenyi-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 


493.36 


493,2/495,1 


37 


7-(2,4-Dimethyl"phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5- 
nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 


409.46 


410,1 


38 


7-(2 J 4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


363.37 


364,1 


39 


3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl )-5-(5-nitro-furan- 
2-yl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


525.36 


525,4/527,1 


40 


7-(4-Methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro- 
furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3- 
carbonitril 


411.43 


412,9 


41 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(2-ethoxycarbonyl- 

cyclopropyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonsaureethylester 


411.5 


412,5 


42 


2-[7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-3- 

phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrlmidin-5- 

yll-cyclopropancarbonsaureethylester 


459.54 


460,3 


43 


2-[2-tert-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]- 
cyclopropancarbonsaureethylester 


395.54 


396,5 
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44 


2-[3-Brom-7-(2,4-dinnethyl-phenyl)-2-phenyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 

cyclopropancarbonsaureethylester 


494.43 


494,4/496,2 


45 


2-[3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-5-yl]- 

cyclopropancarbonsaureethylester 


410.53 


411,3 


46 


5-(2-Ethoxycarbonyl-cyclopropyl)-7-(3-fluor- 

phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonsaureethylester 


401.43 


402,2 


47 


2-[3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]- 
cyclopropancarbonsaureethylester 


545.28 


544,3/546,1/ 
548,0 


48 


2-[7-(3-Brom-phenyl)-3-cyano-2-methylsulfanyI- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5"yl]- 

cyclopropancarbonsaureethylester 


461.38 


461,2/463,0 


49 


7-(2 t 4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)- 
3-phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
2-ol 


474.54 


475,2 


50 


7'(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5- 

nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


425.53 


426,1 


51 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


379.44 


380,1 


52 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2- 

yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonsaureethylester 


458.49 


459,3 


53 


\(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2- 
yl)-3-phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
alpyrjmidin-2-ol 


506.54 


507,2 


54 


S-Brom^-CS^-dimethoxy-phenyO-S-CS-nitro- 
thiophen-2-yl)-2-phenyI-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- | 
a]pyrimidin 


541.42 


541,4/543,3 


55 


7-(3,4'Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyi-5-(5- 

nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


457.53 


458,1 


56 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2- 
yl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3- 
carbonitril 


411.43 


412,1 


57 


7-(4-Methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonsaureethylester 


428.46 


429,1 


58 


5-[3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-furan-2- 
carbonsaure 


494.34 


494,2/496,1 


59 


5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolofl.S-alpyrimidin^-carbonsaureethylester 


403.48 


404,2 


60 


5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

alpyrimidin-3-carbonitril 


402.51 


403,1 


61 


5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


356.42 


355,3/357,2 


62 


5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


435.47 


436,2 
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63 


[3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-phenyl- 
methanon 


518.41 


518,7/520,2 


64 


5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 


434.51 


435,1 


65 


5-Benzoyl«7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


388.42 


389,1 


66 


5-BenzoyI-7-(4"methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbons^ureethylester 


405.45 


406,1 


67 


5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl- 
tetrahydropyrazolofl ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


404.49 


405,0 


68 


5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-alpyrlmidin-3-carbonitril 


358.4 


359,0 


69 


5-Benzoyl-7-(3-fiuor-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolofl^-alpyrimidin-S-carbonsaureethylester 


393.41 


394,4 


70 


[3-Brom-7-(3-fluor-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yll-phenyl-methanon 


476.35 


476,3/478,3 


71 


[3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-alpyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 


537.26 


538,4 


72 


7-(2,4-Dimethyl-phenyiV5-(4-phenoxy-phenyl)" 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3- 
carbonsaureethylester 


467.56 


468,2 


73 


3-Brom-7-(2,4-dimethyI-phenyl)-5-(4-phenoxy- 

phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

alpyrimidin 


550.5 


550,3/552,2 


74 


7-(2,4-Dimethyl-phenyi)-2-methylsulfanyl-5-(4- 

phenoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


466.6 


467,1 


75 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


420.51 


421,1 


76 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonsaureethylester 


499.56 


500,2 


77 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4- 

phenoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


498.6 


499,1 


78 


3-[3-Cyano-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 f 5-a]pyrimidin-5-yl]-2- 
hydroxy-benzoesaure 


390.39 


391,1 


79 


3-(3-Cyano-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4, 1 0c- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-hydroxy- 
benzoesaure; S-P-Cyano-S^a.e.lOb-tetrahydro- 
4H-1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2- 
hydroxy-benzoesaure 


372.38 


373,0 


80 


3-(3-Cyano-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-hydroxy- 
benzoesaure 


392.43 


392,9 


81 


3-[2-tert-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-2- 
h yd roxy-be n zoesa u re 


439.94 


440,2 
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82 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy- 

phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


423.46 


424,1 


83 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy- 

phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


376.41 


377,1 


84 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6,10b- 

tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren- 

3-carbonsaureethylester; 5-(4-Hydroxy-3- 

methoxy-phenyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H- 

1,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3- 

carbonsaureethylester 


405.45 


406,0 


85 


4-(2-tert-Butyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1, 4,10c- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-methoxy- 
phenol; 4-(2-tert-Butyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H- 
1 ,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2- 
methoxy-phenol 


389.49 


390,2 


86 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-pheny!)-2-methy!sulfanyl- 

5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza- 

cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5-(4-Hydroxy-3- 

methoxy-phenyO^-methylsulfanyl-S.Sa.e.lOb- 

tetrahydro-3H-1,4 ( 10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren- 

3-carbonitril 


404.49 


404,9 


87 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3~ 
carbonsaureethylester 


425.5 


426,0 


88 


4-(2-tert-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-alpyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 


409.55 


410,1 


89 


4-(3_B ro m-2-phenyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 


508.44 


508,2/510,0 


90 


5-(2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonsaureethylester 


425.5 


425,0 


91 


7-(4-Chlor-phenyl)-5-(2-hydroxy-3-methoxy- 
phenyl)-7-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbons^ureethylester 


441.91 


441,0 


92 


5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H- 
1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5- 
(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6 I 10b-tetrahydro-4H- 
1,4,10c-triaza-cycloperita[c]fluoren-3-carbonitril 


308.38 


309,3 


93 


5-(4-Hydroxy-butyl)-2-methylsulfanyl-7- 
phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 


374.52 


375,2 


94 


5-(4-Hydroxy-butyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


328.43 


329,2 


95 


7-(4-Chlor-phenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-methyl- 
tetrahydro-pyrazoloM ,5-alpyrimidin-3-carbonitril 


344.84 


345,1 


96 


S-Butyl^-methylsulfanyl-S^a.e.lOb-tetrahydro- 
3H-1,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3- 
carbonitril; 5-Butyl-2-methylsulfanyI-5,5a,6,10b- 
tetrahydro-4H-1 ,4,1 Oc-triaza-cyclopenta[c]fluoren- 
3-carbonitril 


338.47 


339,3 


97 


5-Butyl-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


358.52 


359,2 
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98 


5-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 


312.43 


313,1 


99 


5-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitriI 


374.93 


375,3 


100 


5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-3- 
phenylazo-tetrahydro-pyrazolof1,5-a]pyrimidin-2-ol 


387.48 


388,5 


101 


2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-alpyrimidin 


323.48 


324,6 


102 


5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


338.47 


339,8 


103 


2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy- 
phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-alpyrimidin 


355.48 


356,3/357,6 


104 


3'Brom-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2- 
phenyl4etrahydro-pyrazolo[1,5-alpyrimidin 


454.37 


454,3/456,1 


105 


5-Cyclopropyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


341.41 


342,7 


106 


5-Cyclopropyl-3, 5,58,6,7, 1 1b-hexahydro-1 ,4,1 1c- 
triaza-cyclopenta[c]phenanthrene-3-carbonitril 


290.36 


291,4 


107 


7-(2,4-Dimethyl-phenyi)-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


376.45 


377,3/378,4 


108 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-pyridin-2- 
yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-oi 


424.5 


425,3 


109 


3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-5- 
pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


459.39 


459,7/462,2 


110 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5- 

pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonitril 


375.49 


376,4 


111 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)'2-methylsulfanyl-5- 

phenethyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonitril 


434.56 


435,3 


112 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-phenethyl-tetrahydro- 
pvrazolofl ,5-alpyrimidin-3-carbonitril 


388.47 


389,2 


113 


5-Cyclopropyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


295.33 


296,2 


114 


2-(2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 t 5-a]pyrimidin-7-yloxy)-ethanol 


279.38 


280,3 


115 


S-Cyclopropyl-S^^a.GJ.Sa-hexahydro-S-oxa- 
l^^b-triaza-as-indacen-S-carbonsaureethylester; 
5-Cyclopropyl-4,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa- 
1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 


277.32 


278,3 


116 


5-Cyclopropyl-3-phenylazo-3,5,5a,6 f 7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-2-ol; 5- 
Cyciopropyl-3-phenylazo-4,5,5a,6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacen-2-ol 


325.37 


326,5 


117 


7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimtdin-3-carbonsSureethylester 


333.43 


334,1 


118 


7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-2-methylsulfanyl- 
tetrahydro-pyrazolofl ,5-alpyrimidin-3-carbonitril 


332.46 


333,2 


119 


7-(4-Chlor-phenyl)-5-cyclohexyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


340.85 


341,4 
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Beispiel 


Name 


berechnet 
Masse 


gefundene 
Masse 


120 


5-Cyclohexyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro- 
Dvrazolof1,5-alPvrimidi'n-3-carbonsaureethylester 

C.J L — : a J * 


337.41 


338,3 


121 


5-Cyclohexyl-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa- 
1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbons^ureethylester; 
S-Cyclohexyl^.S.Sa^/^a-hexahydro-S-oxa- 
1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbons^ureethylester 


319.4 


320,3 


122 


5-Cyclohexyl-7-cyclohexyloxy-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


375.51 


376,2 


123 


7-(2,4-Dimethy!-phenyl)-3-phenylazo-5-propyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 


389.5 


390,5 


124 


7-(2,4-Dimethyl-phenyI)-2-methylsulfanyl-5-propyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


340.49 


341,3 


125 


5-tert-Butyl-7-{2,4-dimethyi-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrirnidin-3-carbonsaureethylester 


355.48 


356,1 


126 


2,5>Di-tert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


371.52 


372,2 


127 


3-Brom-5-tert-buty!-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2- 
phenyl-tetrahydro-pyrazoio[1,5-a]pyrimidin 


470.41 


470,2/472,1 


128 


2-[3-Cyano-6,74)is-(4-methoxy-phenyl)- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 

cyclopropancarbonsaureethylester 


472.54 


473,0 


129 


3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 


404.42 


405,0 


130 


4-[3-Brom-6-methyl-2-pheny(-5-(4-trifluormethyl- 
phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-7-y!]- 
phenol 


528.37 


528,1 


131 


7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-methylsulfanyl-5- 

(4-trifluormethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


444.47 


445,1 


132 


7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-5-(4-trifluormethyl- 

phenylHetrahydro-pyrazolot^S-alpyrimidin-S- 

carbonitril 


398.38 


399,1 


140 


7-Phenyl-3-phenylazo-5-pyridin-2-yl-3,5 ? 6,7- 
tetrahydro-pyrazolo[15-a]pyrimidin-2-ol 


396,47 


397,4 


141 


7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5 1 6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidine-3-carbonsaureethylester 


380,5 


381,4 


142 


3-Phenylazo-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl- 
3,5,6J-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 


428,51 


429,6 


143 


3-Brom-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2 -yl-3, 5,6,7- 
tetrahydro-pyrazolo[15-a]pyrimidin 


387,3 


387,2 


144 


7-Pheny!sulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitriL 


333,41 


334,2 


146 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5- 

pyridin^-yl-tetrahydro-pyrazoloII^-aJpyrirnidin-S- 

carbonitril 


407,0 


409,5/409,9 


147 


3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-5- 
pyridin-2-yi-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


490,9 


492,6/494,4 


148 


3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 

carbonsaureethylester 


485,9 


486,5/488,4 


149 


3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan- 
2-yl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


524,9 


525,4/527,1 
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Beispiel 


Name 


berechnete 
Masse 


gefundene 
Masse 


150 


3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-5-carbonsaureethyiester 


402,0 


402,5 


151 


3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 


356,0 


357,2 



Beispiel 145 

3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyO^ 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyriiriidin-Dihydrochlorid 

In einem 100 ml Einhalskolben wurden 1,5 g 5-Amino-4-brom-3- 
phenylpyrazol in Acetonitril vorgelegt, 1,55 g 3,4-Dimethoxystyrol, 0,88 g 2- 
Pyridylcarbaldehyd und 0,72 ml Trifluoressigsaure zugegeben und uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Die Reaktionslosung wurde komplett 
eingeengt. Das Rohprodukt wurde mit Reversed-Phase-HPLC aufgereinigt. 
HPLC-Saule: Macherey-Nagel, VP 100/21 Nucleosil 100-3 C18 HD 
(Ser.No. 0115186 Batch 23710123); 

Gradient: Methanol (Riedel-deHaen, Chromasolv) / Wasser: Gradient (4 
Stufen) von 60 bis 100 % Methanol in 37,5 min (Flow 10 mi/min, Injection 
volume: 1ml) 

HPLC: Beckman SYSTEM GOLD, (Detector 166, Injector 
Endurance/SPARK, 125P Solvent Module, Fraktionssammler: 
Foxy200/ISCO) 

Zur Hydrochloridbildung wurden 139 mg 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)- 
2-phenyl-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin in 1,1 ml 
Methylethylketon gelost und dann mit 6 pi H 2 0 und 7 pi TMSCI versetzt. 
Nach einiger Zeit fiel ein Feststoff aus. Nach Absaugen und waschen mit 
Ether erhielt man gelbe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

1 H-NMR-Daten (600 MHz; DMSO-d6): 

5 = 8.68 (m, 1H), 8.27 (m, 1H), 7.92 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.74-7.67 (m, 3H), 
7.39 (dd, 2H, J = 7.5, 7.5 Hz), 7.33 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 6.83 (d, 1H, J = 7.7 
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Hz), 6.78 (s, 1H), 6.66 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 5.47 (m, 1H), 5.03 (m, 1H), 3.71 
(s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.67 (m, 1H), 2.59 (m, 1H). 

Beispiel 147 

3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyO^ 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin, hergestellt nach dem oben angegebenen 
Verfahren 

1 H-NMR-Daten (600 MHz; DMSO-d6); 

5 = 8.34 (br. s, 1H), 7.93 (d, 1 H, J = 3.8 Hz), 7.64 (s, 1H), 7.14 (d, 1H, J = 
4.5 Hz), 6.81 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 6.71 (s, 1H), 6.60 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 5.40 
(dd, 1 H, J = 4.5, 8.3 Hz), 5.09 (br. d, 1 H, J = 8.3 Hz), 3.70 (s, 3H), 3.68 (s, 
3H), 2.59 (br. d, 1H, J = 13.6 Hz), 2.50 (m, 1H). 

Beispiel 152 

7'(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-pyridin-2-yl-4 J 5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidine-3-carbonitril-Dihydrochlorid 

1 g (9,3 mmol) 3-Aminopyrazol-4-carbonitril wurden in 28 ml Acetonitril 
vorgelegt, 2,28 g (13,9 mmol) 3,4-Dimethoxystyrol, 1,29 g (12 mmol) 
Pyridin-2-carbaldehyd und 1,05 g (9,3 mmol) Trifluoeressigsaure 
zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Die dunkelbraune 
Losung wurde komplett einrotiert und getrocknet. Das Produkt wurde uber 
HPLC (Bedingungen wie oben angegeben) gereinigt. 

Die so erhaltene Base (270 mg) wurde in Methanol suspendiert und dann 
mit 15pl H 2 0 und 208 \j\ TMSCI versetzt. Es entstand eine klare Losung, 
die am Rotavapor eingeengt wurde. Die entstandenen gelbe Kristalle 
wurden im Vakuum getrocknet. 

1 H-NMR-Daten (600 MHz; DMSO-d6): 

5 = 8.65 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 8.23 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 8.16 (m, 1H), 7.86 (d, 
1H), 7.70-7.65 (m, 2H), 6.77 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 6.68 (s, 1H), 6.53 (d, 1H, J 
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= 8.3 Hz), 5.43 (dd, 1H, J = 4.5, 7.5 Hz), 5.08 (m, 1 H), 3.70 (s, 3H), 3.68 (s, 
3H), 2.73 (m, 1H), 2.63 (br. d, 1 H, J = 14.3 Hz). 

Beispiel 56 (Dihydrochlorid) 

In zu den Beispielen 145 und 152 analoger Weise wurde das 
Dihydrochlorid von 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril hergestellt. 

1 H-NMR-Daten (600 MHz; DMSO-d6): 

5 8.65 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 8.23 (t, 1 H, J = 7.2 Hz), 8.16 (rn, 1H), 7.86 (d, 
1H), 7.70-7.65 (m, 2H), 6.77 (d, 1 H, J = 8.3 Hz), 6.68 (s, 1H), 6.53 (d, 1H, J 
= 8.3 Hz), 5.43 (dd, 1H, J = 4.5, 7.5 Hz), 5.08 (m, 1 H), 3.70 (s, 3H), 3.68 (s, 
3H), 2.73 (m, 1H), 2.63 (br. d, 1H, J = 14.3 Hz). 

Pharmakologische Untersuchunqen 

Fur die Bestimmung der Hemmung des Nucleosid-Transport-Proteins 
wurden folgende Versuchsbedingungen gewahlt: 

1 OOjjI der Substanzlosung in wafcriger Losung mit DMSO als 
Losungsvermittler wurden mit 100pl [ 3 H]NBI (N 6 -Benzyladenosin)1 .5 nM, 
100pl Puffer (50 mM Tris.HCI,pH 7.4) und 100pl wa&riger Suspension von 
Erythrocytenmembran 30 min bei 25°C inkubiert. Nach der Inkubation 
wurde das Testgemisch abfiltriert (Whatman GF/C Filter, mit 50 mM 
Tris.HCI nachgewaschen). Die Filter wurden in Rohrchen uberfuhrt, mit 3,5 
ml Scintillations-Fluid versetzt und nach zwei Stunden im p-Counter 
gemessen. Die MefJergebnisse (Kj-Wert bei 10 pM bzw. % Verdrangung 
bei 10 pM) sind in Tabelle 2 wiedergegeben. 
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Tabelle 2 



Beispiel Nr. 


Ki-Wert [MM] 


53 


0,6 


54 


1.3 


55 


0,4 


64 


0,6 


111 


0,3 


145 


0,4 
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Pharmazeutische Formulierung eines erfindungsqemaften Arzneimittels 

1 g des Hydrochlorids von 3-Phenylazo-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl- 
3,5,67-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol wurde in 1 I Wasserfur 
Injektionszwecke bei Raumtemperatur gelost und anschlieftend durch 
Zugabe von Natriumchlorid auf isotone Bedingungen eingestellt. 
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Anspruche 

1 . Verwendung einer Verbindung gemaft Formel (IA) und/oder (IB) 

R 1 R 2 R 1 R 2 



R 




in dargestellter Form oder in Form ihrer Saure(n) oder ihrer Base(n) 
oder in Form eines ihrer Salze, insbesondere der physiologisch 
vertraglichen Salze, oder in Form eines ihrer Solvate, insbesondere 
der Hydrate; 

10 in Form ihres Racemats, der reinen Stereoisomeren, insbesondere 

Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen 
der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; 

15 worin 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci_ 12 -Alkyl, 

C 3 .8-Cycloalkyl f -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(d-e-Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl oder -(d-6-Alkyl)-Heterocyclyl 
20 bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daR 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder Ci_ 12 -Alkyl ist, 

25 
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R 3 und R 4 H, d_ 12 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyi, -CH 2 -C 3 - 8 -Cyc!oalkyl, 
Aryl oder -(Ci_ 6 -Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 



oder 



10 



einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 

und R 4 W bildet, 

wobei W a'-(CH 2 )n-p' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a'-CH=CH- 
CH 2 -P', a'-CH 2 -CH==CH-p\ a'-CH=CH-CH 2 -CH 2 -p\ a'- 
CH 2 -CH=CH-CH 2 -p\ a'-CH 2 -CH 2 -CH=CH-p\ a'-O- 



15 



20 



(CH 2 ) m -P' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 





mit X = CH 2 , O oder 




oder 

bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Formel (IA) und/oder (IB) verbunden ist, 
das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit p 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeinen Struktur (IA) und/oder (IB) verbunden ist, der 
andere Rest von R 1 und R 2 H oder Ci-i 2 -Alkyl ist und 
der andere Rest von R 3 und R 4 H oder C^^-Alkyl ist; 
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R 5 Ci-12-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, 

-(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(d- 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
oder C(=0)R 11 bedeutet; 

5 R 6 H, d-s-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2 , 

NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, 
-C(=0)R 17 oder -N=N-Aryl bedeutet; 

R 7 H, Ci-8-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , 

10 NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mit q = 0, 1 oder 

2 oder C(=0)R 20 bedeutet; 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander H, d-8-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, 
-CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(d. 6 -Alkyl)-Aryl 
15 bedeuten; 

R 11 H, Ci-8-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl 

oder OR 25 bedeutet; 

20 R 12 Ci.6-Alkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes d. 6 -Alkyl sind oder 
gemeinsam fur -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stehen; 

25 R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, d. 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, 

-CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci-6-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

R 17 H, Ci.8-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl, 

30 -(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 oder OR 26 

bedeutet; 
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R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, Ci- 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl oder-(Ci^-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

5 R 20 H, Ci. 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl 

oder-Cd-e-AlkyO-Aryl oder OR 27 bedeutet; 

R 25 , R 26 und R 27 unabhangig voneinander H oder Ci_ 6 -Alkyl 

bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich 
10 R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 



als Ligand von Nucleosid-Transport-Proteinen und/oder der 
Adenosin-Kinase und/oder der Adenosin-Deaminase und/oder von 
Ai- und/oder von A 2 - und/oder von A 3 -Rezeptoren. 

15 

2. Verwendung einer Verbindung gemaS Formel (IA) und/oder (IB) 

R 1 R 2 R 1 R 2 



R 




in dargestellter Form oder in Form ihrer Saure(n) oder ihrer Base(n) 
20 oder in Form eines ihrer Salze, insbesondere der physiologisch 

vertraglichen Salze, oder in Form eines ihrer Solvate, insbesondere 
der Hydrate; 

in Form ihres Racemats, der reinen Stereoisomeren, insbesondere 
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen 
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der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; 



worm 



R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , d.^-Alkyl, 

C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Ci. 6 -Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl oder -(d-e-AlkyO-Heterocyclyl 
bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, dad 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder Ci.i2-Alkyl ist, 

R 3 und R 4 H, Ci. 12 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, 
Aryl oder -(Ci_ 6 -Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 



oder 



einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 

und R 4 W bildet, 

wobei W a'-(CH 2 ) n -p' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a'-CH=CH- 
CH 2 -p\ a'-CH 2 -CH=CH-p\ a^H=CH-CH 2 -CH 2 -p\ a'- 
CH 2 -CH=CH-CH 2 -p\ a , -CH 2 -CH 2 -CH=CH-p", a'-O- 



(CH 2 ) m -P' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 
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mit X = CH 2 , O oder 




10 



oder 

bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Formel (IA) und/oder (IB) verbunden ist, 
das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit p 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeinen Struktur (IA) und/oder (IB) verbunden ist, der 
andere Rest von R 1 und R 2 H oder C-i.i 2 -Alkyl ist und 
der andere Rest von R 3 und R 4 H oder d-12-Alkyl ist; 



15 



R e 



d-12-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, 
-(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(d- 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
oder C(=0)R 11 bedeutet; 

H, Ci. 8 -Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2 , 
NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, 
-C(=0)R 17 oder — N=N-Aryl bedeutet; 



20 



R 7 



H, d-a-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , 
NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mit q = 0, 1 oder 
2 oder C(=0)R 20 bedeutet; 



25 



R und R unabhangig voneinander H, d- 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, 
-CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(d. 6 - Alky I)- Aryl 
bedeuten; 
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H, Ci_ 8 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -d-8-Cycloalkyl, Aryl 
Oder OR 25 bedeutet; 

5 R 12 Ci- 6 -Alkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes d-e-Alkyl sind oder 
gemeinsam fur -(CH 2 )h- mit h = 4 oder 5 stehen; 

10 R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, d-8-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, 

-CH 2 -d-8-Cycloalkyl, Aryl oder -(d-e-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

R 17 H, d-s-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -d-8-Cycloalkyl, Aryl, 

1 5 -(d-e-Alkyl)-Aryl, NH 2l NHR 12 , NR 13 R 14 oder OR 26 

bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, d-8-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(d-e-AlkyO-Aryl 
20 bedeuten; 

R 20 H, d- 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl 

oder -(d-e-AlkyO-Aryl oder OR 27 bedeutet; 

25 R 25 , R 26 und R 27 unabhangig voneinander H oder d_ 6 -Alkyl 

bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich 
R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 

zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und/oder 
30 Behandlung von Zustanden und/oder Krankheiten, die uber eine 

Stimulierung und/oder Inhibierung von Nucleosid-Transport- 
Proteinen und/oder der Adenosin-Kinase und/oder Adenosin- 
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Deaminase und/oder von Ar und/oder von A2- und/oder von A3- 
Rezeptoren beeinflufct werden. 

3. Verwendung nach einem der Anspruche 1 oder 2 zur Herstellung 
5 eines Medikaments zur Prevention und/oder Behandlung von 

Schmerz, neuropathischem Schmerz, Atemwegserkrankungen, 
Krebs, kardialen Arrythmien, Ischamien, Epilepsie, Morbus 
Huntigton, Immunstorungen und -erkrankungen, 
Entzundungszustanden und -erkrankungen, Neugeborenen- 
10 Hypoxie, neurodegenerativen Erkrankungen, Morbus Parkinson, 

Nierenversagen, Schizophrenie, Schlafstorungen, Schlaganfall, 
Thrombosen, Harninkontinenz, Diabetes, Psoriasis, septischem 
Schock, Gehirntraumata, Glaukom und/oder Stauungsinsuffizienz. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dad 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci. 6 -Alkyl, 
Aryl' oder -(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl\ wobei die Aryl'- 
Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig 
voneinander H, d.e-AlkyI, F, CI, Br, I, OH, 0-Ci_ 6 -Alkyl, 
O-Aryl 1 oder 0-CH 2 -Aryl 1 sind, bedeuten, 
wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daft 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl' bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder d. 12 -Alkyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 

mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, 
tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso- 
Hexyl, sek.-Hexyl, Aryr oder -CH 2 -Aryr bedeutet, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 

oder 



15 



20 



25 



30 
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einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 

und R 4 W bildet, 

wobei Wa'-CH=CH-CH 2 -p\ a , -CH=CH-CH 2 -CH 2 -p , ) a'- 



10 



15 



20 



25 



0-(CH 2 )m-p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 
P'l 



H 2 




oder 




bedeutet, das mit 



a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Formel (IA) und/oder (IB) verbunden ist, 
das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit (3 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Formel (IA) und/oder (IB)verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 H oder Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert- 
Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, 
oder sek.-Hexyl bedeutet und der andere Rest von R 3 
und R 4 H Oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n- 
Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso- 
Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl 
bedeutet; 

Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, die jeweils 
unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiert sind, Aryl 1 oder 
-(CH 2 )k-Aryl\ wobei k = 1,2,3 oder 4 ist, Heterocyclyl 
oder C(=0)R 11 bedeutet; 
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H, Methyl, Ethyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, 
-C(=0)R 17 oder-N=N-Aryl 1 bedeutet; 
H, Aryl 1 , OR 18 , S(0) q R 19 , wobei q = 0, 1 oder 2, oder 
unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 
mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek. -Butyl, 
tert. -Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso- 
Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; 
unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 
mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, 
tert. -Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso- 
Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl oder Cycloheptyl bedeutet oder -[(CH 2 )r-0] s - 
H mit r = 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 und s = 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 
bedeutet; 
Aryl' bedeutet; 
Aryl 1 oder OR 25 bedeutet; 
OR 26 bedeutet; 
H oder Methyl bedeutet; 
H, Aryl 1 oder jeweils unsubstituiertes, einfach 
substituiertes oder mehrfach gleich oder verschieden 
substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, 
iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.- 
Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; 
H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet, wobei R 25 
nicht H bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 Alkyl 
bedeuten; 



63 



10 



15 



R 26 H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

sek. -Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; und 

Heterocyclyl Furan-2-yl, Furan-3-yl, Thien-2-yl, Thien-3-yl, Pyridin-2- 
yl-, Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl, wobei Furanyl, 
Thienyl und Pyridinyl jeweils unsubstituiert oder einfach 
substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden 
substituiert sind, bedeutet; 

Aryl' Aryl 1 , Aryl 2 oder Aryl 3 bedeutet; 

29 



Aryl 1 



Aryl' 




steht; 



steht; 



Aryl 3 fur ^ ^ steht; 

R 29 , R 30 und R 31 unabhangig voneinander H, Ci. 6 -Alkyl, C 3 . 8 - 
Cycloalkyl, -(Ci. 6 -Alkyl)-C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, -(C^- 
Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci-6-Alkyl)-Heterocyclyl, F, 
CI, Br, I, -CN, -NC, -OR 32 , -SR 33 , -NO, -N0 2 , NH 2 , 
NHR 34 , NR 35 R 36 , -N-OH, -N-OCi. 6 -Alkyl, -NHNH 2 , - 



N=N-Aryl, -(0=O)R 37 
oder -(C=S)R 37 bedeuten; 



mitd = 1, 2 oder 3, 
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R 32 und R 33 unabhangig voneinander H, -d-6~Alkyl, -C 3 _s- 

Cycloalkyl, -(d-6-Alkyl)-C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -Aryl, -(d-e- 
Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(d-6-Afkyl)-Heterocyclyl, 
(C=0)R 38 , -[(CH 2 ) w -0] z -H Oder -[(CH 2 ) w -0] z -C 1 . 6 -Alkyl 
5 mit w = 1 , 2, 3 oder 4 und z = 1 , 2, 3, 4 oder 5 

bedeuten; 

R 34 Ci-e-AlkyI, -CH 2 -Aryl oder -(C=0)0-tert.-Butyl bedeutet; 

R 35 und R 36 unabhangig voneinander d-e-Alkyl bedeuten oder 

gemeinsam fur -(CH 2 ) g - mit g = 4 oder 5 stehen; 
10 R 37 H, -d-e-Alkyl, -C 3 _ 8 -CycIoalkyl, -(d- 6 -Alkyl)-C 3 _ 8 - 

Cycloalkyl, -Aryl, -(d-e-Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(d-e- 

Alkyl)-Heterocyclyl, -OR 39 , -NH 2 , -NHR 34 , -NR 35 R 36 

bedeutet; 

R 33 H, -d-e-Alkyl, -C 3 - 8 -Cycloalkyl, -(d- 6 -Alkyl)-C 3 . 8 - 

1 5 Cycloalkyl, -Aryl, -(d-e-Alkyl)-Aryl bedeutet; 

und 

R 39 H, d- 6 -Alkyl, -C 3 . 8 -Cycloalkyl, -(d. 6 -Alkyl)-C 3 . 8 - 

Cycloalkyl, -Aryl, -(d_ 6 -Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl oder 
-(d-6-Alkyl)-Heterocyclyl bedeutet. 

20 

5. Verwendung nach einem der Anpruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daS 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , 

unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 

25 mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, 

Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl odern- 
Hexyl, Aryl 1 oder -CH 2 -Aryl\ wobei die Aryl- 
Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig 
voneinander H, Methyl, Ethyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.- 

30 Butyl, n-Hexyl, F, CI, Br, I, OH, O-Methyl, O-Ethyl sind, 

bedeuten, 
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10 



wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daft 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl' bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2- 
Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl oder n-Hexyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, Methyl oder Aryl 1 bedeutet, wobei die Aryl 1 - 

Substiuenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig voneinander 

H, Methyl oder O-Methyl sind, 

wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 

oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 

und R 4 W bildet, 

wobei W a'-CH=CH-CH 2 -p\ a , -CH=CH-CH 2 -CH 2 -P , l a'- 



15 



0-(CH 2 ) m -P' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 

P' 

H2C> 

oder 






bedeutet, das mit a' 



20 



25 



gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Formel (IA) und/oder (IB) verbunden ist, 
das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit p 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (IA) oder (IB)verbunden ist, der 
andere Rest von R 1 und R 2 und der andere Rest von R 3 
und R 4 jeweils H bedeuten; 

Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, -(CH 2 )4-OH, Cyclopropyl, wobei 
Cyclopropyl unsubstituiert oder einfach mit C(=0)OH, 
C(=0)0-Methyl oder C(=0)0-Ethyl substituiert ist, 
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Cyclopentyl, Cyclohexyl, Aryl 1 oder -(CH 2 )k-Aryl 1 , wobei 
die Aryl 1 -Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig 
voneinander H, -OH, -O-Methyl, 0-C 6 H 5 , CH 3 , CF 3 oder 
C(=0)OH sind und k = 1 oder 2 ist, Heterocyclyl oder 
5 C(=0)R 11 bedeutet; 

R 6 H, -CN, Brom, -C(=0)R 17 oder -N=N-Phenyl bedeutet; 

R 7 H, Aryl 1 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H, OH, S(0) q R 19 , 

wobei q = 0 oder 2 ist, oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2- 
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl 
10 bedeutet; 

R 9 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl 
oder Cyclohexyl bedeutet oder -[(CH 2 )r-0] s -H mit r = 1 , 
15 2 oder 3 und s = 1 oder 2 bedeutet; 

R 10 Aryl 1 bedeutet; 

R 11 Aryl 1 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H oder OR 25 bedeutet; 

R 17 OR 26 bedeutet; 

R 19 Methyl oder Aryl 1 bedeutet, wobei einer der Aryl 1 - 

20 Substiuenten R 29 , R 30 und R 31 gleich H oder-N0 2 ist 

und die beiden anderen Aryl 1 -Substituenten von R 29 , 
R 30 und R 31 H sind, 
R 25 H, Methyl oder Ethyl bedeutet, wobei R 25 nicht H 

bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 
25 R 26 H, Methyl oder Ethyl bedeutet; und 

Heterocyclyl Furan-2-yl, Furan-3-yl, Thien-2-yl, Thien-3-yl, 

Pyridin-2-yl, Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl bedeutet, 
wobei Furanyl, Thienyl und Pyridinyl jeweils 
unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach 
30 gleich oder verschieden mit -N0 2 , -CH 3 oder C(=0)OH 

substituiert sind. 



GRA 3081_pritext_de.doc 



67 



10 



15 



Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daS 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, 0-CH 2 -CH 2 -OH, O- 

Cyclohexyl, S-Phenyl, Methyl, Phenyl, 3-Fluor-phenyl, 
3-Brom-phenyl, 4-Brom-phenyl, 4-Chlor-phenyl, 4- 
Fluor-phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, 4- 
Methoxy-phenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 3,4-Dimethoxy- 
phenyl, 2,3,4-Trimethoxyphenyl, 2-Naphthyl oder -CH 2 - 
Phenyl bedeuten, 

R 3 und R 4 H, Methyl oder 4-Methoxy-phenyl bedeuten, wobei 
mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 

oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 

und R 4 W bildet, 

wobei W a'-CH=CH-CH 2 -p' t a'-CH=CH-CH 2 -CH 2 -p\ a'- 



20 



25 



R 



0-(CH 2 ) m -P' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 

(3' 



HoC. 



H 2 



oder 




bedeutet, das mit 



a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Formel (IA) und/oder (IB) verbunden ist, 
das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit p 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (IA) und/oder (IB) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 und der andere Rest 
von R 3 und R 4 jeweils H bedeuten; 
n-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl, -(CH 2 ) 4 -OH, Cyclopropyl, 
Cycloprop-2-yl-1-carbonsaureethylester, Cyclohexyl, 4- 
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Trifluorphenyl, 4-Phenoxy-phenyl, 2-Hydroxy-3- 
methoxy-phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 3- 
Carboxy-2-hydroxy-phenyl, -(CH 2 )2-Phenyl, 5-Carboxy- 
furan-2-yl, 5-Methyl-furan-2-yl, 5-Nitro-furan-2-yl, 5- 
Nitro-thien-2-yl, Pyridin-2-yl, Pyridin-3-yl, C(=0)Phenyl, 
C(=0)OH Oder C(=0)OEthyl bedeutet, wobei R 5 nicht 
C(=0)OH bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 Alkyl 
bedeuten; 

R 6 H, -CN, Brom, -C(=0)OH, -C(=0)OEthyl oder-N=N- 

Phenyl bedeutet; und 
R 7 H, Phenyl, OH, -S-Methyl, -S0 2 -(4-nitrophenyl) oder 

tert.-Butyl bedeutet. 

7. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 

gekennzeichnet, daS die Verbindung der Formel (IA) und/oder (IB) 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die umfaSt: 

• 3-Brom-5-(5-nitro-furan-2-yl)-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydropyrazoio[1 ,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-naphthalin-2-yl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 2-(3-Brom-7-m4olyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl)- 
cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[3-Brom-7-(4-brom-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-(3-Brom-7-naphthalin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 
yl)-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-methyl-furan-2-yl)- 
tetra hyd ro-py razolo [ 1 , 5-a] py ri m id i n 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 
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• 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
5-carbonsaureethylester 

• S-Brom-T^^methoxy-phenyl^etrahydro-pyrazolofl^-alpyrimidin- 
5-carbonsaure 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5«nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan--2-yi)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 5,5a,6,8a-Tetrahydro-3H-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-3,5- 
dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6,8a-Tetrahydro-4H-1 ^^b-triaza- 
as-indacen-3,5-dicarbonsaurediethylester; 

• 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as- 
indacen-5-carbonsaureethylester; 2-Hydroxy-3-phenylazo- 
5,5a,6,8a-tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-indacen-5- 
carbonsaureethylester 

• 2-tert-Butyl-5 f 5a,6,8a-tetrahydro-3H-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-5- 
carbonsaureethylester; 2-tert-Butyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-4H-1,4,8b- 
triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 

• S-Brom^-phenyl-S^a^^a-tetrahydro-SH-l^^b-triaza-as- 
indacen-5-carbonsaureethylester; 3-Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a- 
tetrahydro^H-I^.Sb-triaza-as-indacen-S-carbonsaureethylester 

• 7-(2,3,4-Trimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrirnidin- 
3,5-dicarbonsaurediethylester 

• 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trirnethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 2-Hydroxy-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-3-phenylazo-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 5,5a,6,10b-Tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3,5- 
dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6,10b-Tetrahydro-4H-1 ,4,10c- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-3,5-dicarbonsaurediethylester 
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• 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6J0b-tetrahydro-3H-1,4,10c-tria2a- 
cyclopenta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester; 2-Hydroxy-3- 
phenylazo-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester 
7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidii>3,5- 
dicarbonsaurediethyl ester 

3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyI-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 
3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 
7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3,5- 
dicarbonsaure3-ethyl ester 

3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolofl.S-aJpyrimidin-S-carbonsaureethylester 
3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5- 
dicarbonsaure3-ethyl ester 

3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 
3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 
7-(2,4--Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan--2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5»nitro-furan-2-yl)-3-phenylazo- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 
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• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7-(2,4-Dimethyl-pheny!)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7-(4-Methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)»5-(2-ethoxycarbonyl-cycIopropyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2-[7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-3-phenylazo-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[2-tert-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethyIester 

• 2-[3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 5-(2-Ethoxycarbonyl-cyclopropyl)-7-(3-fluor-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2-[3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahydrO"-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[7-(3-Brom-phenyl)-3-cyano-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolot^S-alpyrimidin-S-yn-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-3-phenylazo- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro4hiophen-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
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7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-^ 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin~3-carbonsaureethylester 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-3-phenylazo- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 

3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-2- 

phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methy^ 

yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitriI 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

7-(4-Methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

5-[3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-2-phenyi4etrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-5-yl]-furan-2-carbonsaure 

5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

5-Benzoyl-7-(2,4-dimethy)-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

[3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-pheny!-tetrahydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

5-Benzoyl-7-(3 1 4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 
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• 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• S-Benzoyl^^a-fluor-phenylHetrahydro-pyrazolotl^-alpyrimidin-S 
carbonsaureethylester 

• [3-Brom-7-(3-fluor-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-pheny!-methanon 

• [S-Brom^^S-brom-phenyl^-phenyl-tetrahydro-pyrazolotl.S- 
a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 f 5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 3-[3-Cyano-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5 
a]pyrimidin-5-yl]-2-hydroxy-benzoesaure 

• 3-(3-Cyano-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-hydroxy-benzoesaure; 3-(3-Cyano- 
5,5a,6J0b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)- 
2-hydroxy-benzoesaure 
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• 3-(3-Cyano-7-phenylsulfanyl4etrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 
yl)-2-hydroxy-benzoesaure 

• 3-[2-tert-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl-tetrahydro-pyrazoio[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-2-hydroxy-benzoesaure 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl- 
tetrahydropyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6, 1 Ob-tetrahydro-3H- 

1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonsaureethylester; 5-(4- 
Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1 ,4,10c- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonsaureethylester 

• 4-(2-tert-Butyl-5 f 5a,6J0b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-methoxy-phenol; 4-(2-tert-Butyl- 
5,5a,6,10b4etrahydro-4H-1,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoreri-5-yl)- 
2-methoxy-phenol 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5,5a,6,10b- 
tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5- 
(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5,5a,6,10b- 
tetrahydro-4H-1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyI)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 4-(2-tert-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenoI 

• 4-(3-Brom-2-phenyl-7-phenylsuIfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 

• 5-(2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(4-Chlor-phenyl)-5-(2-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
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• S^^Hydroxy-butyO-S.Sa^JOb-tetrahydro-SH-I^.IOc-triaza- 
cycIopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b- 
tetrahydro-4H-1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-butyl)-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-butyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(4-Chlor-phenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-methyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Butyl-2-methylsulfanyl-5,5a,6J0 
cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5-Butyl-2-methylsulfanyl- 
5,5a,6 ,1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4 ,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3- 
carbonitril 

• 5-Butyl-2-methylsulfanyl--7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Butyl-7-phenyisulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 
carbonitril 

• 5-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrirnidin 

• 5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 24ert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

• 5-Cyclopropyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
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• 5-Cyclopropyl-3,5,5a,6,7,1 1 b-hexahydro-1 ,4,1 1 c-triaza- 
cyclopenta[c]phenanthrene-3-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5»pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidirv2-ol 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl-tetrahy^ 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsul^^ 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-phenethyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-phenethyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Cyclopropyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2-(2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-7- 
yloxy)-ethanol 

• 5-Cyclopropyl-3, 5,5a, 6,7, 8a-hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b-triaza-as- 
indacen-3-carbonsaureethylester; 5-Cyclopropyl-4,5,5a,6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 

• S-Cyclopropyl-S-phenylazo-S^S^a.ej^a-hexahydro-S-oxa-l ,4,8b- 
triaza-as-indacen-2-ol; 5-Cyclopropyl-3-phenylazo-4,5,5a,6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-2-o! 

• 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin- 
3-carbonsaureethylester 

• 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-2-methylsuifanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitriI 

• 7-(4-Chlor-phenyl)-5-cyclohexyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 
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• 5-Cyclohexyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• S-Cyclohexyl-S^^a.BJ.Sa-hexahydro-S-oxa-l^^b-triaza-as- 
indacen-3-carbonsaureethylester; 5-Cyclohexyl-4,5,5a,6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 

• 5-Cyclohexyl-7'Cyclohexyloxy-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
3-carbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-propyi-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-propyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-tert-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2,5-Di4ert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin 

• 3-Brom-5-tert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 2-[3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 4-[3-Brom-6-methyl-2-phenyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-phenol 

• 7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl~2-methyIsulfanyl-5-(4-trifluormethyl- 
phenyl )-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-Phenyl-3-phenylazo-5-pyridin-2-yl-3,5,6 J 7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 5-a]pyrimidin-2-ol 

• 7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidine-3-carbonsaiireethylester 
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• 3-Phenylazo-7-phenylsulfanyl-5-^ 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 3-Brom-7-phenylsulfanyI-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 5-a]pyrimidin 

• 7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitriI 

• S-Brom^^S^-dimethoxy-phenyO^-phenyl-S-pyridin^-yl^^^J- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7-(3 > 4-Dimethoxy-phenyl)-2"methyIsulfanyl-5-pyridin-2-yl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitrii 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(3 J 4-dimethoxy-phenyl)-2--phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

• 3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze, insbesondere die 
Hydrochloride. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von substituierten 
Pyrazolopyrimidinen der allgemeinen Formel (IA) und/oder (IB) 



als Liganden von Nudeosid-Transport-Proteinen und/oder der Adenosin- 
Kinase und/oder Adenosin-Deaminase und/oder von A-r und/oder von A 2 - 
und/oder von A 3 -Rezeptoren, zur Herstellung eines Medikaments zur 
Pravention und/oder Behandlung von Zustanden und/oder Krankheiten, die 
uber eine Stimulierung und/oder Inhibierung von Nudeosid-Transport- 
Proteinen und/oder der Adenosin-Kinase und/oder Adenosin-Deaminase 
und/oder von A r und/oder von A 2 - und/oder von A 3 -Rezeptoren beeinfluGt 
werden, insbesondere zur Pravention und/oder Therapie von 
Atemwegserkrankungen, Krebs, kardiaien Arrythmien, Ischamien, 
Epilepsie, Morbus Huntigton, Immunstorungen und -erkrankungen, 
Entzundungszustanden und -erkrankungen, Neugeborenen-Hypoxie, 
neurodegenerativen Erkrankungen, Schmerz, neuropathischer Schmerz, 
Morbus Parkinson, Nierenversagen, Schizophrenie, Schlafstorungen, 
Schlaganfall, Thrombosen, Harninkontinenz, Diabetes, Psoriasis, 
septischem Schock, Gehirntraumata, Glaukom und/oder 
Stauungsinsuffizienz. 
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